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Tisztelt Olvaso!

A Mikrobiologiai Korlevél jelen szdméanak elsé felében az EUCAST aerob és
mikroaerofil baktériumok korongdiffuzios érzékenységi vizsgalataira, valamint
az antifungalis érzékenységi vizsgalatokra vonatkozo legijabb ajanlasai alapjan
késziilt utmutatok olvashatéak. Az anaerob baktériumok érzékenységi
vizsgalataira vonatkozé ajanlasban nem tortént jelentds valtozas a tavalyi évhez
képest, ezért nem keriilt ebben a szdmban Ujra publikalasra. Az az Gtmutatd a
Mikrobioldgiai Korlevél XIII. évf. 1. szaméaban olvashato.

A szam madasodik felében az EUCAST klinikai és/vagy epidemiologiai
jelentdségli  rezisztencia mechanizmusok ¢és rezisztencidk detektalasara
vonatkozo ajanlasanak magyar forditasa olvashatd - kiegészitve a referencia
laboratériumok megjegyzéseivel. Tovabba a szam végén egy rovid 0sszefoglalo
talalhat6 a Carba NP modszerrdl, ami egy nagyon igértes 1) fenotipusos modszer
az Enterobacteriaceae izolatumok karbapenemaz-termelésének kimutatasara.

Fontos kiemelni, hogy az EUCAST honlapjan publikilt minden dokumentum
szerzOi joga az EUCAST-nal marad, ¢s ezek mindegyike ingyenesen elérhetd az
EUCAST honlapjarél. A dokumentumok és az adatok felhasznalhatoak,
amennyiben ezek a tovabbiakban is ingyenesek maradnak, és az EUCAST
honlapjara torténd hivatkozas feltiintetésre keriil. Az adatok barmilyen
masodlagos publikaciojanal a kovetkezd nyilatkozatot kell tenni:

,Ezeket az adatokat (vagy ezeket a dokumentumokat) az Eurdpai
Betegségmegel6zési és Jarvanyligyi Kozponttal (ECDC) kotott szolgaltatasi
szerzOdés részeként hoztak létre, és az EUCAST tette ingyenesen elérhetdvé. Az
EUCAST honlapjan (www.eucast.org) szabadon hozzaférhetéek az eredeti
valtozatok. Az EUCAST ajanlasait rendszeresen frissitik, és a legiijabb verziok a
www.eucast.org honlapon érhetdek el.”

Dr. Visontai I1diko
A Mikrobiologiai Korlevél felelos szerkesztoje
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Antibiotikum €rzékenyégi vizsgalatokhoz ajanlott taptalajok:

Baktérium Taptalaj/Inokulum siiriség

Enterobacteriaceae
Pseudomonas spp.

Stenotrophomonas maltophilia Mueller-Hinton agar (MH)/
Acinetobacter spp. 0,5 McFarland
Staphylococcus spp.

Enterococcus spp.

Streptococcus pneumoniae®
Streptococcus A, B, C és G csoport

Egyéb streptococcusok Mueller-Hinton agar + 5% defibrinalt
Haemophilus spp. 16vér + 20 mg/L B-NAD (MH-F)/
Moraxella catarrhalis 0,5 McFarland (* S. pneumoniae
Campylobacter jejuni és C. coli esetében ha csokoladé agarrol késziil a
Pasteurella multocida szuszpenzio: 1,0 McFarland)

Listeria monocytogenes
Corynebacterium spp.

Egyéb tapanyagigényes baktériumok M¢ég nincs meghatarozva

Antibiotikum érzékenységi vizsgalatok mindségellendrzésehez hasznalando
torzsek listja:

— Escherichia coli ATCC 25922

— Pseudomonas aeruginosa ATCC 27853

— Staphylococcus aureus ATCC 29213

— Enterococcus faecalis ATCC 29212

— Haemophilus influenzae NCTC 8468

— Streptococcus pneumoniae ATCC 49619

— Campylobacter jejuni ATCC 33560
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Breakpoint tablazatban talalhato roviditések magyarazata

(http://www.eucast.org/clinical _breakpoints/):

1. ,-,,; Az érzékenységi vizsgalat elvégzése nem ajanlott. Mivel a baktérium
gyenge célpontja az antibiotikumnak, ezért ha a kiadott antibiotikumok
kozott szerepel ilyen hatoanyag, akkor vizsgalat nélkiil rezisztensnek kell
kiadni.

2. ,JE”— Insufficient evidence: nincs elegendd bizonyiték az antibiotikum

terapias hatékonysagardl; a MIC értek kiadhatdé megjegyzéssel, de

érzékenységi kategoriak (E, M, R) nélkiil

,,IP”” — In Preparation: meghatarozéasa folyamatban

,INA” — Not Applicable: nem alkalmazhat6 — pl. korabban (CLSI ajanlasban)

érzékenység/rezisztencia szliréséhez hasznalt antibiotikum, melyet most nem

ajanlanak (pl. Salmonella spp. — nalidixsav)

B~ w

Korongdiffuzios vizsgalatok

Fontos szabaly:

Az antibiotikum érzékenyseégi vizsgalatok eredményeinek helyes értekeléséhez
elengedhetetlen, hogy a vizsgalat kivitelezése az EUCAST ajanlasainak
megfelelden torténjen.
(http://www.eucast.org/eucast_disk_diffusion_test/disk_diffusion_methodology/)

A vizsgalat kivitelezése alapvetéen megegyezik a CLSI-ban ajanlottakkal.

Néhany kiemelend6 tudnivalo:

1. A baktériumszuszpenzio készitése nem szelektiv, antimikrobés szert nem
tartalmazo taptalajon kindtt telepekbdl torténjen (pl. MRSA, ESBL
chromagarr6l nem lehet kozvetleniil antibiotikum érzékenységi
vizsgalatot végezni).

2. Azonban csak differenciald taptalajrol (pl. Uriselect) készitheto
szuszpenzio.

3. Baktérium szuszpenzié készitése: 0,5 McFarland 0,85% fiziologias

sooldatban (az EUCAST nem ajanlja az el6tenyésztést)

,,15-15-15 perces szabaly” betartasa!

Az EUCAST 16-20 6ras inkubalast ir el6 (megfelel6 homérsékleten (35+1
°C, ) és atmoszféraban).

(Campylobacter jejuni és C. coli esetében: 24 6ras inkubacio, 41+1 °C,
mikroaerofil kornyezet.)

o s

crer

megfeleld identifikalasa sziikséges. Az interpretalasnal figyelembe kell venni a
természetes rezisztenciat, a ritka, kiilonleges rezisztenciakat, illetve a szerzett
rezisztencia mechanizmusok alapjan késziilt interpretacids szabalyokat.


http://www.eucast.org/clinical_breakpoints/
http://www.eucast.org/eucast_disk_diffusion_test/disk_diffusion_methodology/

Ezeket az informaciokat az EUCAST szakértdi szabdlyai tartalmazzék, melynek
2011. oktéber 29-t6l érvényes valtozata az EUCAST honlapjarol elérhetd:
http://www.eucast.org/expert_rules/

A téblazatokban taldlhato értékek, megjegyzések az EUCAST 2014. januar 1-
jétol érvényben 1évé aerob baktériumok antibiotikum érzékenységi
hatarértékeit (v4.0) [1] tartalmazo ajanlasa alapjan, illetve a 2011. oktober 29-
én érvénybe lépett EUCAST szakértoi ajanlas alapjan késziltek [2].

Antibiotikum tartalmu korongok CLSI-tél eltéré hatéanyagtartalma:

Altalanos valtozasok:

Hatéanyag CLSI (ng) EUCAST (ug)
Piperacillin 100 30
Piperacillin/tazobactam 100/10 30/6
Cefotaxim 30 5
Ceftazidim 30 10
Netilmicin 30 10
Nitrofurantoin 300 100
Penicillin 10U 1U
Linezolid 30 10

Egyes baktériumcsoportokra érvényes valtozasok

Baktériumcsoport Hatéanyag CLSI (ung) EUCAST (ug)
Haemophilus, Ampicillin 10 2
Enterococcus

Enterococcus Gentamicin 120 30
Enterococcus, Vancomycin 30 5
Streptococcus

H. influenzae Amoxicilliklavulansav | 20/10 2/1

M. catarrhalis

Adott baktériumcsoport esetében vizsgalhato antibiotikumok korét mindig
az aktualis EUCAST ajanlas tartalmazza! [1]

Egyes baktérium csoportoknal ebben az dsszedllitdsban az identifikalast segitd
antibiotikumok is ajanlasra keriilnek, mint ,diagnosztikus korongok” (pl.
polymyxin B, novobiocin). Ezek az EUCAST ajanlasaban nem szerepelnek.

A CLSI-t6l eltérd hatoanyagtartalmakat tartalmazé korongok kiemelve lathatoak
a tablazatokban (félkovér, nagyobb betiiméret)



http://www.eucast.org/expert_rules/

A) Ajanlott antibiotikumok a nem vizeletb6l és nem enteralis fert6zésbol
szarmazo Enterobacteriaceae izolatumok érzékenységének vizsgalatahoz.
Minimalisan vizsgalando antibiotikumok kore:

Al. lemez (az antibiotikumok felsoroldsa a felhelyezés ajanlott sorrendjében
torténik)

Kc?rong Gatlasi zona hatarértékek (mm)
, hatéanyag . .
Hatoanyag tartalma - Megjegyzés
Erzékeny | Mérsékelt | Rezisztens
(n9)
Ampicillin 10 >14 - <14 2. pont
Cefuroxim 30 >18 - <18 3. pont
Ertapenem 10 >25 24-22 <22 11. pont
Ceftazidim 10 >22 21-19 <19 7.,8.,9. pont
Amoxicillin/klavuldnsav 20/10 >19 - <19 7., 9. pont
Ceftriaxon 30 >23 22-20 <20 7.,8.,9. pont
A2. lemez
Kc,) rong Gatlasi zona hatarértékek (mm)
, hatéanyag ] ,
Hatéanyag tartalma - Megjegyzés
(19) Erzékeny | Mérsékelt | Rezisztens
Piperacillin/tazobactam 30/6 >20 19-17 <17 7., 9. pont
Aztreonam 30 >27 26-24 <24
Tigecyclin 15 >18 17-15 <15 5. pont
Trimethoprim- 1252375 | >16 15-13 <13
sulfamethoxazol
Cefepim 30 >24 23-21 <21 7.,9. pont
Polymyxin B 300 diagnosztikus 16. pont
A3. lemez
Korong Gatlasi zéna hatarértékek (mm)
Hatoanyag hatoanyag . - Megjegyzés
tartalma (ug) Erzékeny | Mérsékelt | Rezisztens
Imipenem 10 >22 21-16 <16 4. pont
Meropenem 10 >22 21-16 <16
Ciprofloxacin 5 >22 21-19 <19 13., 14. pont
Amikacin 30 >16 15-13 <13 15. pont
Tobramycin 10 >17 16-14 <14 15. pont
Gentamicin 10 >17 16-14 <14 15. pont




Vizsgalatra ajanlhat6 tovabbi antibiotikumok:

Hatéanyag Korong Gatlasi zona hatarértékek (mm)
hatéanyag - _ Megijegyzés
tartalma (pg) Erzékeny | Mérsékelt | Rezisztens
Cefotaxim 5 >20 19-17 <17 8., 9. pont
Cefoxitin 30 >19 ; <19 Arng:termeles
szlirésére
B) Ajanlott antibiotikumok a vizeleth6l izolalt Enterobacteriaceae

izolatumok érzékenységének vizsgalatahoz.

B1l. lemez — Megegyezik az Al lemezzel!

Kc')rong Gatlasi zona hatarértékek (mm)
. hatéanyag . .
Hatoanyag tartalma - Megjegyzeés
Erzékeny | Mérsékelt | Rezisztens
(19)
Ampicillin 10 >14 - <14 2. pont
Cefuroxim 30 >18 - <18 3. pont
Ertapenem 10 >25 24-22 <22 11. pont
Ceftazidim 10 >22 21-19 <19 7.,8.,9. pont
Amoxicillin/klavulansav 20/10 >16 - <16 7., 9. pont
Ceftriaxon 30 >23 22-20 <20 7.,8.,9. pont
B2. lemez
hKQrong Gatlasi zona hatarértékek (mm)
, atoanyag . ,
Hatéanyag tartalma - Megjegyzés
Erzékeny | Mérsékelt | Rezisztens
(n9)
Cefixim 5 >17 - <17
Ciprofloxacin 5 >22 21-19 <19 13. pont
Norfloxacin 10 >22 21-19 <19
Trimethoprim- 1252375 |  >16 15-13 <13
sulfamethoxazol
Polymyxin B 300 diagnosztikus 16. pont
Gentamicin 10 >17 16-14 <14




Vizsgalatra ajanlhat6 tovabbi antibiotikumok:

Korong Gatlasi zona hatarértékek (mm)
Hatoanyag hatéanyag - - Megjegyzés
tartalma (ug) | Erzékeny | Mérsékelt | Rezisztens

Nitrofurantoin 100 >11 - <11 6. pont

Cefoxitin 30 >19 . <19 | AmPC-termelés
szuresere
enyhe, also

Cefalexin 30 >14 - <14 hagyuti infekcio
esetében

Multirezisztens izolatum gyantjanal ajanlott, az A2. és A3. lemezen talalhato
antibiotikumok €érzékenységét is vizsgalni.

Enterobacteriaceae izolatumok esetében Kkorongdiffuizios vizsgalattal nem
vizsgalhat6 antibiotikumok és azok MIC hatarértékei:

MIC hatarértékek (mg/L)
Hatéanyag - - Megjegyzés
Erzékeny Mérsékelt | Rezisztens

Colistin < - )

Tigecyclin <l 2 >2 5. pont
korongdiffuizios

Fosfomycin <32 - >32 hatarert,ekek,
meghatarozasa
folyamatban

Megjegyzések az Enterobacteriaceae izolatumok korongdiffuzios
antibiotikum érzékenységi vizsgalatahoz:

1.

Az egyes Enterobacteriaceae fajok természetes rezisztenciajat az "EUCAST
Expert Rules in Antimicrobial Susceptibility Testing" cikk 1. tablazata
mutatja [2].

Ampicillin érzékenységet csak E. coli és Proteus mirabilis esetén szabad
kiadni.

Nem hugyuti fertézések esetében a cefuroxim érzékenység csak E. coli-nal,
Klebsiella fajoknal és Proteus mirabilisnél adhato ki.

Proteus, Providencia és Morganella fajok imipenem vizsgalati eredményét
nem ajanlott kiadni, helyette a meropenem vizsgélati eredményét kell jelezni.
A tigecyclin antibiotikum koronggal tortént vizsgalat eredménye csak E. coli
esetében adhatdo ki. Egyéb Enterobacteriaceae csaladba tartozo fajoknal
(kivéve: Morganella, Proteus, Providencia fajok, melyeknél vizsgdlata nem
ajanlott, vagy rezisztensnek interpretalando) MIC meghatarozas végzendo.




6. Nitrofurantoin vizsgalati eredménye csak E. coli esetében adhatd ki, és
megjegyzeésben ajanlott feltlintetni, hogy a nitrofurantoin csak als6 huagyuti
infekcioban adhato.

7. A kombindlt B-laktaméaz gatlot is tartalmazd szerek és a 3. generacios
cefalosporinok korongjait célszeri egymas mellé helyezni az esetleges ESBL
termelés kimutatasara.

8. Enterobacter és Serratia fajok, valamint Citrobacter freundii és Morganella
morganii esetében, ha az izolatumok érzékenyek cefotaximra, ceftriaxonra
vagy ceftazidimre az eredmény kiadaskor megjegyzésként irja oda, hogy a
szerek hasznélata monoterapidban nem ajanlott, mivel rezisztens mutansok
nagyon konnyen kiszelektalodhatnak. Javasolt kombindcids antibiotikum:
aminoglikozid szarmazékok (gentamicin, amikacin). Stlyos klinikai kép esetén
infektologiai konzilium javasolt.

9. Ha a vizsgalt izolatum barmelyik 3. vagy 4. generacios cefalosporinra rezisztens
vagy  mérseékelten  érzékeny, de az  amoxicillinklavulansav,
ampicillin/sulbactam vagy piperacillin/tazobactam korongok koriil érzékenynek
megfelelé gatlasi zona lathato, akkor ezt az érzékeny eredményt csak also
hugyuti infekcidban szabad kiadni. Egyéb anatomiai lokalizacioju infekcioban
az aminopenicillin kombinaciokat rezisztensnek, a piperacillintazobactamot
mérsékelten érzékenynek kell tekinteni.

10. Amennyiben a vizsgélt izolatum ESBL-termeld és van olyan cefalosporin
szarmazéek, amelyre érzékenységet mutat, az érzékeny eredményt csak MIC
meghatarozas mellett szabad kiadni, €s ajanlott a klinikus figyelmét felhivni,
hogy cefalosporinok alkalmazasanak terapias sikere kérdéses, a terapia
megvalasztasahoz infektoldgiai konzilium javasolt.

11. Karbapenemaz-termelés szlirésére az ertapenem vagy a meropenem
korong hasznalata ajanlott [3].

12. Amennyiben a vizsgalt izolatum gyanitottan Karbapenemaz enzim termeld, de
korongdiffizios modszerrel karbapenemekkel szemben in vitro érzékenységet
vagy mérsékelt érzékenységet mutat, akkor az érzékeny eredményt csak MIC
meghatirozas mellett szabad kiadni, és ajanlott a klinikus figyelmét felhivni,
hogy karbapenem antibiotikumok alkalmazasanak terapias sikere kérdéses. A
terapia megvalasztasahoz infektologiai konzilium javasolt.

13. Ha az izolatum rezisztens ciprofloxacinra, akkor a tobbi fluorokinolonnal
szemben is rezisztensnek kell kiadni.

14.Salmonella spp. esetében mar az alacsony szintli ciprofloxacin rezisztencia
(MIC eértek >0,06 mg/L) is sikertelen terapiahoz vezethet szisztémas fertdzések
esetében, ezért MIC meghatarozas ajanlott. A salmonellak ciprofloxacin
érzékenységét pefloxacin (5 ug) koronggal is lehet vizsgalni. Ha a
pefloxacin korong koriili gatlasi zona >24 mm, akkor az izolatum kiadhato
ciprofloxacin érzékenynek, illetve ha <24 mm, akkor rezisztensnek.
Pefloxacin érzékenységet nem kell kiadni!



15.Szerzett aminoglikozid rezisztencidkra vonatkozé interpretalési szabalyok:

in vitro eredmény eredmény interpretalasa
szabaly - : .. — : ..
gentamicin | tobramycin | amikacin | gentamicin | tobramycin | amikacin
E M E E M M
A - ;
E R E E R M
B M E E R E E
R M E R R E
D* R R E R R M

*D szabaly: A hazai ESBL és/vagy karbapenemaz-termelé Enterobacteriaceae
torzsekkel végzett vizsgalatok alapjan a tobramycinnel szemben rezisztens izolatumok
hordozzak az aac(6’)-1blaac(6’)-1b-cr gént. Ezért az ,,A” szabalyt figyelembe véve a
,D” szaballyal keriil kiegészitésre az EUCAST ajanlasa. [5-9]

16.Polymyxin B (diagnosztikus korong):

Proteus spp. Morganella,

Providencia spp. izolatumoknal a legtobb esetben nincs gatlasi zona, mig
a Serratia spp. izolatumok rezisztenciajat altalaban a gatlasi zonan beliil
megjelend telepek mutatjak.

C) Ajanlott

antibiotikumok a

Pseudomonas

SppP.

korongdiffuzios antibiotikum érzékenységének vizsgalatahoz

izolatumok

C1. lemez. Osszeallitisa megegyezik az A3. jelii lemezzel, de az értékelés

eltér!
h;g;?lng Gatlasi zona hatarértékek (mm)
Hatoanyag tart alr)rll ag ) Megjegyzés
(19) Erzékeny | Mérsékelt | Rezisztens

Imipenem 10 >20 19-17 <17

Meropenem 10 >24 23-18 <18

Ciprofloxacin 5 >25 24-22 <22

Amikacin 30 >18 17-15 <15 7. pont
Tobramycin 10 >16 - <16 7. pont
Gentamicin 10 >15 - <15 7. pont




C2. lemez

K(? rong Gatlasi zona hatarértékek (mm)
. hatéanyag . ,
Hatoéanyag tartalma - Megjegyzés
(19) Erzékeny | Mérsékelt | Rezisztens

Piperacillin/tazobactam 30/6 >18 - <18 2. pont
Ceftazidim 10 >16 - <16

Cefepim 30 >19 - <19 4. pont
Levofloxacin 10 >20 19-17 <17

Polymyxin B 300 Diagnosztikus

Doripenem 10 >25 24-22 <22 5. pont

Korongdiffuzios vizsgalattal nem vizsgalhato antibiotikumok és azok

hatarértékei:
, MIC hatarértékek (mg/L) ) ,
Hatoanyag , ; Megjegyzés
Erzékeny | Mérsékelt | Rezisztens
Colistin <4 - >4 6. pont

Megjegyzések a Pseudomonas izolatumok korongdiffiizios antibiotikum
érzékenységi vizsgalatahoz:

1.

2.

No gk

A pseudomonas izolatumok természetes rezisztenciajat az "EUCAST Expert
Rules in Antimicrobial Susceptibility Testing" cikk 2. tablazata mutatja [2].
Piperacillin/tazobactam hatarértékek magas dozisi terapidra vonatkoznak
(4x4g piperacillin).

A piperacillin/tazobactam  MIC  meghatarozashoz a  tazobactam
koncentracionak 4mg/L kell lennie.

A cefepim hatarértékek magas dozisu terapiara vonatkoznak [4].

A doripenem hatarértékek magas dozist terapiara vonatkoznak [4].
Multirezisztens izolatum esetében a colistin MIC meghatarozasa ajanlott.
Szerzett aminoglikozid rezisztenciakra vonatkozo interpretaldsi szabalyok:

szabaly In vitro eredmény eredmény interpretalasa

gentamicin | tobramycin | amikacin | gentamicin | tobramycin | amikacin

A E R E/M E R R
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D) Ajanlott antibiotikumok Acinetobacter spp. izolatumok korongdiffiizios
antibiotikum érzékenységének vizsgalatahoz:

D1. lemez Osszesllitidsa megegyezik az A3. lemezzel, de az értékelés eltér!

Korong Gatlasi z6na hatarértékek (mm)
Hatéanyag hatéanyag - - Megjegyzés
tartalma (ug) Erzékeny | Mérsékelt | Rezisztens
Imipenem 10 >23 22-17 <17
Meropenem 10 >21 20-15 <15
Ciprofloxacin 5 >21 - <21
Amikacin 30 >18 17-15 <15 5. pont
Tobramycin 10 >17 - <17 5. pont
Gentamicin 10 >17 - <17 5. pont
D2. lemez
K(? rong Gatlasi zona hatarértékek (mm)
. hatéanyag . .
Hatoanyag tartalma - Megjegyzeés
(19) Erzékeny | Mérsékelt | Rezisztens
Trimethoprim- 1.25-2375 | >16 15-13 <13
sulfamethoxazol
Levofloxacin 5 >21 20-18 <18
Doripenem 10 >23 22-20 <20 4. pont

Korongdiffuzios vizsgalattal nem vizsgalhato antibiotikumok és azok

hatarértékei:
MIC hatarértékek (mg/L)
Hatéanyag . - Megjegyzés
Erzékeny Mérsékelt | Rezisztens
Colistin <2 - >2 3. pont

Megjegyzések az Acinetobacter izolatumok korongdiffuzios antibiotikum

érzékenységi vizsgalatahoz:

1. Az acinetobacterek természetes rezisztenciajat az "EUCAST Expert Rules in
Antimicrobial Susceptibility Testing" cikk 2. tablazata mutatja [2].

2. Az ampicillin/sulbactam és tigecyclin hatarértékeket nem hataroztak meg,
ezért ezen a listdn nem szerepelnek.

3. A colistin érzékenység meghatarozasa csak MIC vizsgalat alapjan torténhet.
Elvégzése karbapenem rezisztencia esetén javasolt.

4. A doripenem hatarértékek magas dozisu terapiara vonatkoznak [4].
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Szerzett aminoglikozid rezisztencidkra vonatkozd interpretdlasi szabalyok:

szabaly in vitro eredmény eredmény interpretalasa

gentamicin | tobramycin | amikacin | gentamicin | tobramycin | amikacin

A E R E/M E R R

E) Ajanlott antibiotikumok Stenotrophomonas maltophilia izolatumok
korongdiffiuzios antibiotikum érzékenységének vizsgalatahoz
El. lemez

K(? rong Gatlasi zona hatarértékek (mm)
Haté hatéanyag Megi ,
atoanyag tartalma - egjegyzes
(10) Erzékeny | Mérsékelt | Rezisztens
Trimethoprim- 125:2375 | >16 ; <16 1.2
sulfamethoxazol

Megjegyzések a Stenotrophomonas maltophilia izolatumok korongdiffuziés
antibiotikum érzékenységi vizsgalatahoz:
1. A korongdiffuzios vizsgalat kiértékelése:

)

a-c) Ha latszik valamilyen gatlasi zona és az >16 mm, akkor érzékenynek kell
kiadni az izolatumot

d) Ha teljes a bendvés a korongig, és nincs semmilyen gatlasi zona, akkor
rezisztensnek kell interpretalni.

2. Stenotrophomonas maltophilia izolatumok természetes rezisztenciat
mutatnak minden B-laktam antibiotikummal és az aminoglikozidokkal
szemben. Az in vitro antibiotikum érzékenységi vizsgalati eredmények és
az in vivo hatékonysag kozott csak trimethoprim-sulfamethoxazol
esetében taldltak jO Osszefliggést, ezért az EUCAST csak erre az
antibiotikumra hatarozott meg klinikai hatarértékeket. [10]
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F) Ajanlott antibiotikumok Staphylococcus spp. izolatumok korongdiffiiziés
antibiotikum érzékenységének vizsgalatahoz

Minimalisan vizsgalandé antibiotikumok kore:

F1l. lemez
K(?rong Gatlasi zona hatarértékek (mm)
, hatéanyag . i
Hatoanyag tartalma ) Megjegyzés
Erzékeny Mérsékelt| Rezisztens
(1)

S. aureus,

S. lugdunensis, >22 - <22 2. pont

S saprophyticus
Cefoxitin 30 S. pseudintermedius|  >35 - <35 2. pont

koagulaz-negativ ;

Staphylococcus 225 <25 2. pont
Erythromycin 15 >21 20-18 <18 5., 6., 7. pont
Clindamycin 2 >22 21-19 <19 6., 7. pont

S. aureus >18 - <18 10. pont
Gentamicin 10 koagulaznegati

ulaz- \'%

Staphylococcus 222 ) <22 10. pont

S. aureus >18 - <18 9. pont
Tobramycin 10 koagulaz-negativ

Staphylococcus 222 ) <22 3. pont

S. aureus >18 17-16 <16
Amikacin 30 koaguliz-negatl

ulaz- \'%

Staphylococcus 222 21-19 <19

F2. lemez
Korong Gatlasi zéna hatarértékek (mm)
Hatoanyag hatéanyag . - Megjegyzés
tartalma (ug) | Erzeékeny | Mérsékelt | Rezisztens

Norfloxacin 10 >17 - <17 12. pont
Tetracyclin 30 >22 21-19 <19 20. pont
Tigecyclin 15 >18 - <18
Trimethoprim- 1.25-23.75 >17 16-14 <14
sulfamethoxazol
Mupirocin 200 >30 29-18 <18 16. pont
Rifampicin 5 >26 25-23 <23
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Tovabbi javasolt vizsgalandé antibiotikumok, elsdsorban methicillin rezisztens
Staphylococcus spp. izolatumok esetében:

F3. lemez
K? rong Gatlasi zona hatarértékek (mm)
. hatéanyag . ,
Hatéanyag tartalma j Megjegyzés
Erzékeny | Mérsékelt | Rezisztens
(1)

Fusidinsav 10 >24 - <24
Linezolid 10 >19 - <19
Ciprofloxacin 5 >20 - <20 13., 15. pont
Moxifloxacin 5 >24 23-21 <21 14. pont
Quinupristin/dalfopristin 15 >21 20-18 <18 8., 17. pont
Vizsgalatra ajanlhat6 tovabbi antibiotikumok:

Korong Gatlasi zona hatarértékek (mm)
Hat6anyag hatéanyag Megjegyzés

tartalma (ug) | Erzékeny | Mérsékelt | Rezisztens
Penicillin
(. aureus) 1U >26 - <26 21. pont
Penicillin
(S. lugdunensis) Lo 226 . 20
Vizelet minta esetében

Novobiocin 5 Diagnosztikus 18. pont
Nitrofurantoin (S.
saprophyticus) 100 >13 - <13 19. pont
Ampicillin (S.
saprophyticus) 2 >15 <15 2. pont

Korongdiffuzios vizsgalattal nem vizsgalhatéo antibiotikumok és azok
hatarértékei:

MIC hatarértékek (mg/L)
Hatoanyag . - Megjegyzés
Erzékeny | Mérsékelt | Rezisztens
S. aureus <2 - >2 3. pont
Vancomycin coag. ey
. neg, < i
Staphylococcus = >4 3. pont
S. aureus <2 - >2 3. pont
Teicoplanin coag. neg
. neg, < i
Staphylococcus = >4 3. pont




Megjegyzések a  Staphylococcus sp. izolatumok Kkorongdiffizios

antibiotikum érzékenységi vizsgalatahoz:

1. A Staphylococcus sp. izolatumok természetes rezisztenciajat az "EUCAST
Expert Rules in Antimicrobial Susceptibility Testing" cikk 4. tdblazata mutatja
[2].

2. A cefoxitin érzékenység vizsgalata az oxacillin rezisztencia megéllapitdsara
szolgal, ezért a cefoxitin rezisztens izolatumokat MRSA-nak (illetve methicillin-
rezisztens Staphylococcus spp.-nek) kell tekinteni ¢és valamennyi [-laktam
szarmazekra rezisztensnek kell kiadni (kivéve az MRSA ellen is hasznalhatd
cefalosporinokkal ~ szemben: pl. ceftarolin). Ajanlott az oxacillin
érzékenység/rezisztencia interpretalasa a bakteriolégiai leleten!

S. saprophyticus izolatumok esetében vizsgalhaté az ampicillin érzékenység, és
az ampicillin érzékeny izolatumok oxacillin/methicillinre is érzékenynek
interpretalhatok (cefoxitin érzékenysegi vizsgalat nem sziikséges).

3. Valamennyi methicillin rezisztens staphylococcus esetén vancomycin (és helyi
klinikusi igény alapjan teicoplanin) érzékenységi vizsgalatot el kell végezni MIC
meghatarozéssal. Ha S. aureus izolatumok esetében a vancomycin MIC érteke 2
mg/L, a leletet azzal a megjegyzéssel adjuk ki, hogy csokkent klinikai hatés
fordulhat eld. A terapia megvalasztasdhoz infektologiai konzilium javasolt.

4. Methicillin ~ érzékeny  Staphylococcus aureus izolatumok  glikopeptid
érzékenységének vizsgalatara 5 mg/L teicoplanin tartalmi sziirdlemez hasznalata
ajanlott (Isd. Mikrobiologiai Korlevel IX. évf. 1. szam)

5. Az erythromycin érzékenység alapjan az azithromycin, clarithromycin és
roxithromycin érzékenység is kiadhato.

6. Az erythromycin korong kozelébe helyezett clindamycin korong lehetdvé teszi az
indukélhat6 clindamycin rezisztencia detektalasat. Azonban ha a diszpenzerrel
felhelyezett korongok esetében egy erythromycin rezisztens és clindamycin
érzékeny izolatumoknal nem tapasztalhatd az indukdlhatosag, akkor D-teszt
elvégzése ajanlott. D-teszt Kivitelezése: A teszt kivitelezésében ¢és az inokulum
bedllitasaban a standard korong diffizi6s eljarast kell alkalmazni. A clindamycin
(2 ng) és erythromycin (15 pg) korongokat egymastol 12-20 mm tavolsagra kell
elhelyezni. Pozitiv eredmény esetén a clindamycin korong koriil az erythromycin
korong oldali gatlasi zona torzul (,,D” betii alak lesz). (Isd. 7. pont)

7. A D-teszt eredményének interpretalésa:

a. Ha a D-teszt eredménye negativ: Az izolatum clindamycin érzékeny.

b. Ha a D-teszt eredménye pozitiv, AKKOR:
az izolatumot clindamycinnel szemben rezisztensnek kell interpretalni, és
sziikség esetén a megjegyzésben hozzafiizni: ,,A clindamycin hasznélhato
enyhe bor és lagyszovet fertézések rovid ideig tartd kezelésére, mivel a
rezisztencia kialakulasaval ilyenkor nem kell szamolni.”

8. Ha az izolatum clindamycin rezisztens, AKKOR a quinupristin/dalfopristin
érzékeny eredményhez megjegyzést kell fiizni: ,,A quinupristin/dalfopristin
csokkent baktericid hatassal rendelkezik.”
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9. Ha az izolatum tobramycin rezisztens, akkor kanamycinnel és amikacinnal
szemben is rezisztens.

10.Ha az izolatum gentamicin rezisztens, akkor minden aminoglikoziddal
szemben rezisztens.

11.Az amikacin érzékenység meghatarozasara a kanamycin korong lenne a
legalkalmasabb, erre vonatkozoan azonban még nem rendelkeziink EUCAST
hatarértekekkel.

12.Norfloxacin (10 pg) érzékenység esetén az izolatum kiadhatd érzékenynek
ciprofloxacinra, levofloxacinra, moxifloxacinra €s ofloxacinra. Amennyiben
a norfloxacin gatlasi zéna <17 mm, akkor ciprofloxacin és moxifloxacin
érzékenység meghatarozasa ajanlott. Norfloxacin érzékenységet nem kell
kiadni!

13.Ha az izolatum ofloxacin/ciprofloxacin rezisztens, de
levofloxacin/moxifloxacin érzékeny, akkor meg kell jegyezni, hogy a kinolon
terapia soran rezisztencia alakulhat ki.

14.Ha az izolatum levofloxacin/moxifloxacin rezisztens, akkor minden
fluorokinolonra rezisztens.

15.A ciprofloxacin hatarértékek magas dozisu terapiara (oralis terapidban napi
2x750mg, intravénas terapiaban napi 3x400mg) vonatkoznak [4].

16.Mupirocin: az eredmény a nasalis dekolonizacid sikerességére utal.
Meérsékelten érzékeny izolatumoknal a mupirocin kezelés kezdetben sikeres
lehet, de gyakori a rekolonizacio.

17.Quinupristin/dalfopristin: amennyiben az izolatum korong diffuzidéval nem-
érzékenynek bizonyul, az eredményt MIC meghatarozassal kell megerdsiteni.

18. Staphylococcus saprophyticus térzsek természetes rezisztenciaval
rendelkeznek novobiocinnal szemben. (A korong koriil nincs gatlasi zéna.)

19.Nitrofurantoin hatarértékek csak Staphylococcus saprophyticus-ra vonatkoznak.

20.A tetracyclinre érzékeny az izolatumok doxycyclinre és minocyclinre is
¢rzekenyek. Eldfordulhat, hogy tetracyclinnel szemben rezisztens izolatum
doxycyclinre és/vagy minocyclinre érzékeny marad. Ilyen esetben a
doxycyclin érzékenység meghatarozdsa csak MIC érték alapjan torténhet.

21.Staphylococcus aureus esetében a penicillinaz termeldk kimutatasara a
korongdiffuzios érzékenységi vizsgalat a legalkalmasabb. Amennyiben a
gatlasi zéna atméré >26 mm, és a zonahatar elmosoédott (Isd. a) abra),
akkor az izolatumot penicillin érzékenynek kell kiadni. Amennyiben a
gatlasi zona atméré <26 mm, vagy >26 mm, de a zoénahatar éles (Isd. b)

abra), akkor rezisztensnek kell interpretalni.
= e 7
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G) Ajanlott antibiotikumok Enterococcus spp. izolatumok korongdiffizios
antibiotikum érzékenységének vizsgalatahoz

Minimalisan vizsgalando antibiotikumok kore:

Gl. lemez

Korong Gatlasi z6na hatarértékek (mm)
Hatéanyag hatéanyag . - Megjegyzés

tartalma (ug) Erzékeny | Mérsékelt | Rezisztens
Ampicillin 2 >10 9-8 <8 2., 3. pont
Imipenem 10 >21 20-18 <18 3. pont
Gentamicin 30 <8 4. pont
Streptomycin 300 <19 4. pont
Vancomycin 5 >12 - <12 5. pont
Nitrofurantoin 100 >15 - <15 6. pont
Tovabbi javasolt vizsgalando antibiotikumok:
G2. lemez
Kc’)rong Gatlasi zona hatarértékek (mm)
. hatéanyag . ,
Hatéanyag tartalma ) Megjegyzés
Erzékeny | Mérsékelt | Rezisztens
(1)

Teicoplanin 30 >16 - <16
Linezolid 10 >19 - <19
Tigecyclin 15 >18 17-15 <15
Quinupristin/dalfopristin 15 >22 21-20 <20 7. pont
Norfloxacin 10 >12 - <12 8. pont

Megjegyzések a Enterococcus spp. izolatumok korongdiffiizios antibiotikum
érzékenységi vizsgalatahoz:

1. Az Enterococcus spp. izolatumok természetes rezisztencidjat az "EUCAST
Expert Rules in Antimicrobial Susceptibility Testing" cikk 4. tdblazata mutatja
[2].

2. Az ampicillin érzé¢kenységi vizsgalat alapjan az izolatum amoxicillin,
piperacillin, ampicillin/sulbactam, amoxicillin/klavulansav €s
piperacillin/tazobactam érzékenysége is kiadhato.

3. Amennyiben az E. faecium izolatum ampicillin rezisztens, valamennyi [-
laktdm szerrel szemben rezisztensnek kell tekinteni.

4. Az aminoglikozid tipust szerek monoterapidban nem hatasosak enterococcus

fert6zésben. B-laktam/ glikopeptid antibiotikumokkal kombinalva hatasosak
lehetnek, de csak abban az esetben, ha a korokozo nem rendelkezik szerzett
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aminoglikozid rezisztencia mechanizmussal (HLAR — magasszinti
aminoglikozid rezisztencia).

a. Ha gentamicin (30 pg) <8 mm, az izolatum aminoglikozidokkal
szemben  magasszintli  rezisztenciaval  rendelkezik,  kivéve
streptomycint, ami még hatékony lehet. Ezért kiilon kell tesztelni az
érzékenységeét.

b. Ha streptomycin (300 pg) <19 mm, az izolatum streptomycinnel
szemben magasszintii rezisztenciaval rendelkezik.

A glikopeptid érzékeny enterococcus térzsek vancomycin gatlasi zonajanak
hatdra ¢les. Ha a gatlasi zona hatdra elmosddott vagy bendvések lathatoak,
akkor az izolatum glikopeptid rezisztencidval rendelkezhet, ¢s meg kell
hatarozni a vancomycin és teicoplanin MIC értékeit. A vancomycin korong
kortili gatlasi zona kiértékelését segitd abrak:

a) A gatlasi zona atmérdje >12 mm és éles a hatara: az izolatum érzékeny
vancomycinnel szemben.

b-d) Elmosodott zdna, illetve bendvések a gatlasi zonaba. Rezisztensnek kell

interpretalni akkor is, ha a gatlasi zona >12 mm.

A glikopeptid érzékenységet szigoruan 24 6ras inkubacio6 utan kell kiértékelni.

A nitrofurantoin érzékenység esetén ajanlott megjegyezni, hogy a varhatd

hatékonysag csak also6 hugyuti infekciora vonatkozik. Nitrofurantoin

hatarértékek csak E. faecalis-ra vonatkoznak!

Quinupristin/dalfopristin hatarértékek csak E. faecium-ra vonatkoznak!

A norfloxacin a fluorokinolon érzékenység sziirésére szolgal.

Amennyiben a norfloxacin korong (10 pg) koriili gatlasi zona >12 mm, akkor

az izolatumot ciprofloxacin ¢és levofloxacin irant érzékenynek kell tekinteni.

A ciprofloxacin és levofloxacin érzékenységi eredményt csak enyhe, alsé

hugyuti infekcid esetében szabad kiadni. Amennyiben a norfloxacin korong

kortili gatlasi zoéna <12 mm, akkor ajanlott az alkalmazni kivant

fluorokinolon MIC értékét meghatdrozni. Norfloxacin érzékenységet nem

kell kiadni!

MIC hatarértékek (mg/L)
Erzékeny | Mérsékelt | Rezisztens

Hatoanyag Megjegyzés

Ciprofloxacin <4 - >4

enyhe, alsé hugyuti
infekcio esetében

Levofloxacin <4 E >4

enyhe, alsé hugyuti
infekcid esetében
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H) Ajanlott antibiotikumok A, B, C és G csoportu streptococcus izolatumok
korongdiffizios antibiotikum érzékenységének vizsgalatahoz

H1. lemez
K(? rong Gatlasi zona hatarértékek (mm)
, hatéanyag . ,
Hatoéanyag tartalma - Megjegyzés
(19) Erzékeny | Mérsékelt | Rezisztens
Penicillin 1U >18 - <18 1., 2. pont
Erythromycin 15 >21 20-18 <18 4., 5. pont
Clindamycin 2 >17 - <17 5. pont
Norfloxacin 10 >12 - <12 6. pont
Tetracyclin 30 >23 22-20 <20 7. pont
Trimethoprim- 1252375 | >18 17-15 <15
sulfamethoxazol
Tovabbi javasolt vizsgalandé antibiotikumok (ha sziikséges):
5 Gatlasi zona hatarértékek (mm)
Hatéanyag Korong hatoanyag - - Megjegyzés
tartalma (ng) Erzékeny | Mérsékelt | Rezisztens
Tigecyclin 15 >19 18-16 <16 8. pont
Levofloxacin 5 >18 17-15 <15 6. pont
Moxifloxacin 5 >18 17-15 <15 6. pont

Megjegyzések az A, B, C és G csoportu streptococcus izolatumok
korongdiffuzios antibiotikum érzékenységi vizsgalatahoz:

1.

Penicillin rezisztencia A, B, C és G csoportu streptococcus torzsekkel
szemben irodalmi adatok alapjan még nem fordult eld, illetve rendkiviil ritka.
Az A, B, C és G csoportu streptococcus izoldtumok penicillin érzékenység
esetén aminopenicillinekkel, cefalosporinokkal és karbapenemekkel szemben
érzékenynek tekintendok. B csoportl streptococcus izolatumok esetében a
penicillin érzékenység alapjan ampicillin érzékenységet ajanlott interpretalni.
Mivel az A, B, C ¢és G csoporta streptococcus torzsek nem termelnek [3-
laktamazt, a P-laktamaz gatlot tartalmazd kombinalt szerek érzékenységi
vizsgalata nem javasolt.
Az erythromycin érzékenység alapjan az azithromycin, clarithromycin és
roxithromycin érzékenység is kiadhato.
Ha az izoldtum erythromycin rezisztens €s clindamycin érzékeny, AKKOR
indukalhaté clindamycin rezisztencia vizsgalat (D-teszt) elvégzése javasolt
(ebben az esetben 12-16 mm a tavolsag a korongok kozott).
a. Haa D-teszt eredménye negativ: Az izolatum clindamycin érzékeny.
b. Ha a D-teszt eredménye pozitiv, AKKOR:
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az izolatumot clindamycin irdnt érzékenynek kell interpretalni,
¢s a megjegyzésben hozzafiizni: ,Indukalhatéo clindamycin
rezisztenciaval rendelkezd izolatumok okozta stlyos fert6zések
esetében a clindamycin monoterapidban valo alkalmazasa nem

ajanlott, mivel a terdpia soran magas szintll rezisztencia
alakulhat ki.”

6. Ha a norfloxacin (10 pg) gatlasi zonaja >12 mm, akkor a levofloxacin ¢és
moxifloxacin kiadhaté érzékenynek. Amennyiben a norfloxacin gatlasi
zonaja <12 mm, akkor levofloxacin és moxifloxacin irdnti érzékenység
meghatarozasa ajanlott. Norfloxacin érzékenységet nem kell kiadni!

7. A tetracyclinre érzékeny torzsek doxycyclinre €s minocyclinre is érzékenyek.
Eléfordulhat, hogy tetracyclinnel szemben rezisztens izoldtum doxycyclinre
¢s/vagy minocyclinre ¢érzékeny marad. Ilyen esetben a doxycyclin
¢rzékenység meghatarozasa csak MIC értek alapjan torténhet.

8. Tigecyclinnel szemben rezisztens torzset még nem irtak le.

) Ajanlott

antibiotikumok Streptococcus pneumoniae izolatumok

korongdiffuzios antibiotikum érzékenységének vizsgalatahoz

11. lemez
Korong Gatlasi zéna hatarértékek (mm)
Hatoanyag hatéanyag . - Megjegyzés
tartalma (pg) Erzékeny | Mérsékelt | Rezisztens
Oxacillin 1 >20 - <20 1. pont
Erythromycin 15 >22 21-19 <19 3., 4. pont
Clindamycin 2 >19 - <19 4. pont
Norfloxacin 10 >12 - <12 5. pont
Tetracyclin 30 >23 22-20 <20 7. pont
Trimethoprim- 1.25-23.75 >18 17-15 <15
sulfamethoxazol

Egyes esetekben MIC meghatarozasra ajanlott antibiotikumok és azok

hatarértékei:

Hatéanyag Erzé]l(\:lll(; ha;?[réérl:éikeellt( (mlgé;?sztens HeBleavs
Penicillin (meningitis) <0,064 - >0,064 1. 2. pont
Penicillin <0,064 0,125-2 >2 1. 8. pont
Ampicillin <0,5 1-2 >2 1. pont
Ceftriaxon <0,5 1-2 >2 1. 2. pont
Meropenem (meningitis) <0,25 0,5-1 >1 2. pont

*ME: millio egység

20




Megjegyzések a Streptococcus pneumoniae izolatumok korongdiffiiziés

antibiotikum érzékenységi vizsgalatahoz:

1. Az oxacillin (1 png) >20 mm esetében az izolatum kiadhatok érzékenynek
penicillinre, ampicillinre, amoxicillinre, piperacillinre, illetve ezen szerek [3-
laktamaz  gatloval kombindlt valtozataira, valamint cefotaximra,
cefpodoximra, ceftriaxonra, cefuroximra, és a karbapenem szarmazékokra.
HA az oxacillin (1 pg) gatlasi zéna <20 mm-nél, akkor penicillin MIC
érték meghatarozas sziikséges. A tobbi p-laktdm antibiotikum iranti
érz¢kenységet a kovetkezOk alapjan ajanlott vizsgalni s interpretalni:

OX&CI”,II’] (1, K g)’ ko rong Antibiotikum TO.Vabbl Vlz§g?,l at
z0na atmero interpretacio

Minden B-laktam, mely A klinikai indikaciotol
>20 mm rendelkezik klinikai fiiggetleniil érzékenynek
hatarértékkel interpretalhatéak

MIC érték meghatarozas és
Penicillin a klinikai hatarérték alapjan
értekelés

Oxacillin gatlasi zona >8
mm: Erzékenynek
interpretalhat6. Meningitis
esetében az alkalmazand6
Ampicillin, amoxicillin, antibiotikum MIC értékének
<20 mm ceftriaxon meghatarozasa sziikséges.

Oxacillin gatlasi zona <8
mm: MIC érték
meghatéarozas és a klinikai
hatarérték alapjan értékelés

MIC érték meghatarozas €s
Egyéb B-laktamok a klinikai hatarérték alapjan
értekelés

Oxacillin érzékenységi eredményt nem kell kiadni!

2. Meningitis esetében MIC érték meghatarozas sziikséges a kovetkezd
antibiotikumokra: penicillin, ceftriaxon, meropenem (meningitis kezelésére a
karbapenemek koziil csak a meropenem alkalmas)

3. Az erythromycin érzékenység alapjan az azithromycin, clarithromycin és
roxithromycin érzékenység is kiadhato

4. Ha az izolatum erythromycin rezisztens €s clindamycin érzékeny, AKKOR
indukalhat6 clindamycin rezisztencia vizsgalat (D-teszt) elvégzése javasolt
(ebben az esetben 12-16 mm a tavolsag a korongok kozott).

a. Haa D-teszt eredménye negativ: Az izoldtum clindamycin érzékeny.
b. Haa D-teszt eredménye pozitiv, AKKOR:
az izolatumot clindamycin irant érzékenynek kell interpretalni,
¢s a megjegyzésben hozzaflizni: ,Indukélhaté clindamycin
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rezisztenciaval rendelkezd izolatumok okozta sulyos fertdzések
esetében a clindamycin monoterapiaban vald alkalmazasa nem
ajanlott, mivel a terapia soran magas szintli rezisztencia
alakulhat ki.”
Ha a norfloxacin (10 pg) gatlasi zonaja >12 mm, akkor a levofloxacin ¢és
moxifloxacin kiadhatd érzékenynek. Amennyiben a norfloxacin gatlési
zonaja <12 mm, akkor levofloxacin és moxifloxacin iranti érzékenység
meghatarozasa ajanlott. Norfloxacin érzékenységet nem kell kiadni!

Hatoanyag

tartalma (ng) Erzékeny | Mérsékelt | Rezisztens

Megjegyzés

Levofloxacin 5 >17 - <17 5. pont

Moxifloxacin 5 >22 - <22 5. pont

6.

7.

8.

Az EUCAST tablazatban feltiintetett levofloxacin hatarértékek emelt dozisu
(dozis: napi 1000 mg) terapiara érvényesek [4].

A tetracyclinre €rzékeny torzsek doxycyclinre és minocyclinre 1s €érzékenyek.
Eléfordulhat, hogy tetracyclinnel szemben rezisztens izolatum doxycyclinre
¢s/vagy minocyclinre érzékeny marad. llyen esetben a doxycyclin
érz¢kenység meghatarozasa csak MIC érték alapjan torténhet.

Pneumoénia esetében a penicillin MIC hatarértékek doézisfiiggéek (lasd
http://www.eucast.org/clinical _breakpoints/)

J) Ajanlott antibiotikumok egyéb Streptococcus spp. izolatumok
korongdiffiuzios antibiotikum érzékenységének vizsgalatahoz

J1. lemez
Korong Gatlasi zona hatarértékek (mm)
Hatoanyag hatoanyag Erzékeny | Meérsékelt | Rezisztens Megjegyzes
tartalma (ug)

Penicillin 1U >18 17-12 <12 2.,5., 6. pont
Ampicillin 2 >21 20-15 <15 1. pont
Ceftriaxon 30 >27 - <27

Erythromycin 15 IE IE IE 3. pont
Clindamycin 2 >19 - <19 4. pont

Megjegyzések az egyéb Streptococcus spp. izolatumok korongdiffuzios
antibiotikum érzékenységi vizsgalatahoz:

1.

Ha az izolatum ampicillinre érzékeny, akkor amoxicillinre, piperacillinre,
illetve ezen szerek B-laktamaz gatloval kombinalt valtozataira is érzékenynek
kell tekinteni.

Karbapenemmel szemben rezisztens torzset eddig még nem irtak le. HA a
penicillin (1U) korongdiffuzids vizsgalat eredménye érzékeny, AKKOR a
karbepenemek kiadhatoak érzékenynek. Ha az izolatum penicillinnel (1U)
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szemben nem érzékeny, akkor ha sziikkséges MIC értéket ajanlott
meghatarozni.

. Az erythromycin alkalmazhatdsdgara nincs elég bizonyiték. Hasznalatara az
indukalhat6 clindamycin rezisztencia kimutatdsa miatt van sziikség (ebben az
esetben 12-16 mm az ajanlott tavolsag a korongok kozott).

A clindamycin in vitro érzékenynek mutatkozd, de D-teszt pozitiv
izolatumok esetében: az izolatumot clindamycin irant érzékenynek Kkell
interpretalni, és a megjegyzésben hozzaflizni: ,,Indukalhaté clindamycin
rezisztenciaval rendelkezd izolatumok okozta sulyos fertézések esetében a
clindamycin monoterdpiaban valé alkalmazasa nem ajanlott, mivel a terapia
soran magas szintii rezisztencia alakulhat ki.”

. Endocarditis esetében a penicillin érzékenységet MIC érték
meghatarozassal kell vizsgalni! 2006-ban az Egészségiigyi Minisztérium
infektiv endocarditis esetében alkalmazandd szakmai protokollja alapjan
(eredeti érvényesség ideje 2008. 12. 31., amit 2013. 12. 31-ig
hosszabbitottak meg) a kovetkez6 MIC hatarértékek ajanlottak az
érz¢kenység vizsgalatdhoz:

MIC hatarértékek (mg/L)
Hatéanyag . - Megjegyzés
Erzékeny Mérsékelt | Rezisztens
Penicillin (endocarditis) <0,125 0,25-0,5 >0,5 5. pont

Az egyes kategoriakhoz (érzékeny, mérsékelt, rezisztens) eltérd terapias
javaslatok tartoznak. Ezek az ajanlasok az aktudlis szakmai protokollban
megtalalhatdak.

6. A penicillin (1U) korongdiffuziés vizsgalataval sziirhetd6 a [-laktam

rezisztencia is. Ha a gatlasi zona atmérd >18 mm akkor az izoldtum kiadhat6
a tobbi vizsgalhaté B-laktam antibiotikum (pl. ampicillin, cefuroxim iv,
ceftriaxon, karbapenemek) irant is érzékenynek.

A z0lditd  streptococcusok  természetes  rezisztencidt — mutatnak
aminoglikozidokkal szemben, ¢és ezért azok monoterapiaban nem
alkalmazhatoak. Azonban szinergista hatas varhaté penicillinekkel vagy
glikopeptidekkel torténd kombinacio esetében, amennyiben az izolatum nem
rendelkezik magas szinti aminoglikozid rezisztenciaval (HLAR). Magas
szintii aminoglikozid rezisztencia sziirése:

a. Negativ teszt: gentamicin MIC értek <128 mg/L. Az izolatum
gentamicinnel szemben alacsony szintli természetes rezisztenciaval
rendelkezik. Penicillinekkel vagy glikopeptidekkel kombinalva
szinergista hatas varhato, amennyiben azokra is érzékeny az izolatum

b. Pozitiv teszt: gentamicin MIC érték >128 mg/L. Magas szinti
aminoglikozid rezisztencidval rendelkezd izoldtum! Gentamicin
kombinaciéban sem alkalmazhat6.

(Megjegyzés: Ebbe a csoportba tartoznak a Streptococcus anginosus csoport
tagjai is (S. constellatus, S, anginosus és S. intermedius))
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K) Ajanlott antibiotikumok Haemophilus influenzae izolatumok
korongdiffizids antibiotikum rezisztencia vizsgalatahoz

Minimalisan vizsgalandé antibiotikumok kore:

K1. lemez
K? rong Gatlasi zona hatarértékek (mm)
, hatéanyag . ,
Hatéanyag tartalma Megjegyzés
Erzékeny | Mérsékelt | Rezisztens
(n9)
Penicillin 1U >12 - - 2. pont
Ampicillin 2 >16 - <16 3. pont
Amoxicillin/clavulansav 2/1 >15 - <15
Nalidixsav 30 >23 - <23 5. pont
Trimethoprim- 1252375 | 23 2220 <20
sulfamethoxazol
Tetracyclin 30 >25 24-22 <22 6. pont

Megjegyzések a Haemophilus influenzae izolatumok Kkorongdiffuziés
antibiotikum érzékenységi vizsgalatahoz:

1. A Haemophilus influenzae izolatumok természetes rezisztenciajat az
"EUCAST Expert Rules in Antimicrobial Susceptibility Testing™ cikk 3.
tablazata mutatja [2].

2. A penicillin (1U) korong alkalmazhat6 a B-laktdm rezisztencia sziirésére,
azonban nem alkalmas a B-laktamazt termelé és nem termel6 (BLNAR)
izolatumok elkiilonitésére. Az alabbi tablazat mutatja, mely esetekben kell
B-laktamaz-tesztet illetve tovabbi vizsgalatokat végezni:

Pen|C|II|n’(1UI) i B-laktamaz Tovabbi vizsgalat/ interpretacio
korong zona atméré | teszt
minden B-laktam, mely rendelkezik klinikai
>12 mm Nem sziikséges | hatarértékkel érzékenynek (oralis cefuroxim — ha
kiadasra kertil- csak mérsekeltnek) kiadhato
B-laktamaz klinikailag valaszthato B-laktdmok iranti
teszt negativ érzékenység meghatarozasa
az izolatum rezisztens ampicillinnel és
<12 mm i -
B-laktamaz amoxicillinnel szemben
teszt pozitiv klinikailag valaszthat6 tovabbi B-laktamok iranti
érzékenység meghatarozasa

3. Az ampicillin korongdiffuziés hatarértékek csak p-laktamaz negativ
izolatumokra vonatkoznak! Az ampicillinre érzékeny izolatumok
érz€kenynek tekintend6k amoxicillinre, €és piperacillinre is, mindharom
szer P-laktamaz gatloval kombinalt valtozatira, valamint mas
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alkalmazhaté [-laktdm antibiotikumokra (pl. cefixim, ceftriaxon,
meropenem).

4. Meningitis kezelésére a karbapenemek koziil csak a meropenem alkalmas.
Meningitis esetében MIC érték meghatarozas sziikséges.

ae P-laktamok iranti érzékenységének vizsgialatat segito

H. influenz
algoritmus:

Haemophilus influenzae

Benzylpenicillin-1U screen —

-~

S>12 mm

béta-laktamaz

R <12 mm

béta-laktamaz

BLNAR —beta laktamaz negativ.amp.R
BLPACR- béta laktamaz pozitiv.amox/clav - R
BLPAR - béta laktamaz pozitiv.amp.R,

negativ pozitiv
amplclllln E l /\
ampicillin R ampicillin R, ampicillin R,
BpLN AR amox/clav-R amox/clav-E
Kiadni: " BLPACR BLPAR
ampicillin, - ¢ J,
amox/clav, Kiadni: Kiadni:
pip/taz, ampicillin, ampicillin
cefixim, amox/clay, rezisztens
ceftriaxon, pip/taz, amox/clav
meropenem rezisztens - in/taz !
érzékeny Vizsgalni: ,prk ’
\ cefixim,ceftriaxon, erzexeny

meropenem 4.-"’"’

5. A nalidixsav a fluorokinolon érzékenység szlirésére szolgal. Amennyiben
a nalidixsav korong (30 pg) koriili gatlasi zébna >23 mm, akkor az
izolatumot valamennyi fluorokinolon szarmazékra érzékenynek kell
tekinteni (pl. levofloxacin, moxifloxacin kiadésa javasolt). Amennyiben a
nalidixsav korong koriili gatlasi zona <23 mm, akkor ajanlott az
alkalmazni kivant fluorokinolon, elsésorban levofloxacin és moxifloxacin
iranti érzékenységet meghatarozni. Nalidixsav érzékenységet nem kell

kiadni!
5 Gatlasi zona hatarértékek (mm)
Hatoanyag Korong hatoanyag . - Megjegyzés
tartalma (ug) Erzékeny | Mérsékelt | Rezisztens
Levofloxacin 5 >26 - <26 5. pont
Moxifloxacin 5 >25 - <25 5. pont
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6. A tetracyclinre érzékeny torzsek doxycyclinre és minocyclinre is

érzékenyek. El6fordulhat,

hogy tetracyclinnel

szemben rezisztens

izoldtum doxycyclinre és/vagy minocyclinre érzékeny marad. Ilyen
esetben a doxycyclin érzékenység meghatarozasa csak MIC érték alapjan

torténhet.

7. A makrolid tipusi szerek Klinikai hatdsa nem bizonyitott, ezért
vizsgalatuk nem ajanlott.

Ha a penicillin (1U) korong zoéna atméré <12 mm, AKKOR MIC
meghatarozasra ajanlott antibiotikumok:

MIC hatarértékek (mg/L)
Hat6anyag . - Megjegyzés
Erzékeny Mérsékelt Rezisztens
Cefixim <0,125 - >0,125 2. pont
Ceftriaxon <0,125 - >0,125 2. pont
Meropenem (nem meningitis) <2 - >2 2. pont

Meningitis esetében a meropenem érzékenység meghatarozasat MIC
vizsgalattal kell elvégezni:

MIC hatarértékek (mg/L)

Hatoanya . Megjegyzés
yag Erzékeny Meérsékelt Rezisztens B8y

Meropenem (meningitis) <0,25 0,5-1 >1 4. pont
L) Ajanlott antibiotikumok Moraxella catarrhalis izolatumok
korongdiffiuzios antibiotikum érzékenységének vizsgalatahoz
Minimalisan vizsgalando6 antibiotikumok kore:
L1. lemez

KOrong | G4t14si z6na hatdrértékek (mm)

, hatéanyag . .
Hatéanyag Megjegyzeés
tartalma | . , - :
(19) Erzékeny | Mérsékelt | Rezisztens

Amoxicillin/klavulansav 2/1 >19 - <19
Cefixim 5 >21 20-18 <18 3. pont
Trimethoprim- 1.25-23.75 |  >18 17-15 <15
sulfamethoxazol
Nalidixsav 30 >23 - <23 4. pont
Tetracyclin 30 >28 27-25 <25 5. pont
Erythromycin 15 >23 22-20 <20
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Vizsgalatra ajanlhato tovabbi antibiotikumok:

L2. lemez
Korong Gatlasi zona hatarértékek (mm)
Hatoanyag hatoanyag . - Megjegyzés
tartalma (ug) Erzékeny | Mérsékelt | Rezisztens
Meropenem 10 >33 - <33
Ceftriaxon 30 >24 23-21 <21

Megjegyzések a Moraxella catarrhalis izolatumok korongdiffizios antibiotikum
érzékenységi vizsgalatahoz:

1.

w

A Moraxella catarrhalis izolatumok természetes rezisztenciajat az "EUCAST
Expert Rules in Antimicrobial Susceptibility Testing" cikk 3. tdblazata mutatja
[2].

A torzsek tulnyomo tobbseége B-laktamdz termeld, ezért az enzim termeleés
vizsgalata nem sziikséges. M. catarrhalis izolatumokat penicillinekkel és
aminopenicillinekkel (B-laktamaz inhibitor nélkiil) szemben rezisztensnek
kell tekinteni.

Cefixim rezisztens torzset meég nem irtak le.

A nalidixsav a fluorokinolon érzékenység sziirésére szolgal. Amennyiben a
nalidixsav korong (30 pg) koriili gatlasi zona >23 mm, akkor az izolatumot
valamennyi fluorokinolon szarmazékra érzékenynek kell tekinteni.
Amennyiben a nalidixsav korong koriili gatlasi zéna <23 mm, akkor ajanlott
alkalmazni kivant fluorokinolon, elsdsorban levofloxacin és moxifloxacin

iranti érzékenységet meghatdrozni. Nalidixsav érzékenységet nem Kkell
kiadni!

Hatoanyag

tartalma (ng)

Erzékeny

Meérsékelt

Rezisztens

Megjegyzés

Levofloxacin

5

>23

<23

5. pont

Moxifloxacin

5

>23

<23

5. pont

5. A tetracyclinre érzékeny torzsek doxycyclinre €s minocyclinre is érzékenyek.
Eléfordulhat, hogy tetracyclinnel szemben rezisztens izoldtum doxycyclinre

¢s/vagy minocyclinre érzékeny marad.

érz¢kenység meghatarozéasa csak MIC érték alapjan torténhet.
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M) Ajanlott antibiotikumok Neisseria meningitidis antibiotikum
érzékenységének vizsgalatahoz

A N. meningitidis antibiotikum érzékenységét korongdiffiizios vizsgalattal
nem szabad meghatarozni. Csak MIC érték meghatarozassal szabad
érzékenységi eredményt kozolni!

Az invaziv fertézésekben alkalmazott ceftriaxonnal szemben antibiotikum
rezisztenciat eddig nem taldltak, ezért az invaziv mintabdl szdrmazé izolatumok
esetében az antibiotikum érzékenységi vizsgalat csak az antibiotikum
rezisztencia surveillance miatt ajanlhato.

Surveillance tevékenység céljabol vizsgalhaté antibiotikumok, és azok MIC
hatarértékei:

MIC hatarértékek (mg/L)
Hatéanyag . - Megjegyzés
Erzékeny Mérsékelt Rezisztens
Penicillin <0,064 0,125-0,25 >0,25
Ceftriaxon <0,125 - >0,125 1. pont
Ciprofloxacin <0,032 0,064 >0,064 2. pont
Rifampicin <0,25 - >0,25 2. pont

Megjegyzések a Neisseria meningitidis izolatumok antibiotikum
érzékenységi vizsgalatahoz:

1. Ceftriaxonnal szemben rezisztens torzset eddig nem irtak le. Ha a MIC
érték rezisztens tartomanyba esik, akkor ezt az eredményt referencia
laboratériumban kell megerdsiteni.

2. Csak profilaxisban val6 alkalmazasra!

M) Ajanlott antibiotikumok Listeria monocytogenes izolatumok
korongdiffiuzios antibiotikum érzékenységének vizsgalatahoz

Kc') rong Gatlasi zona hatarértékek (mm)
Haté hatoanyag Megi ,
atoanyag tartalma ; egjegyzes
Erzékeny | Mérsékelt | Rezisztens
(19)

Ampicillin 2 >16 - <16
Meropenem 10 >26 - <26
Erythromycin 15 >25 - <25
Trimethoprim- 1252375 | 29 . <29
sulfamethoxazol
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N) Ajanlott antibiotikumok Pasteurella  multocida izolatumok
korongdiffizios antibiotikum érzékenységének vizsgalatahoz

K(? rong Gatlasi zona hatarértékek (mm)
. hatéanyag . ,
Hatoanyag tartalma - Megjegyzés
Erzékeny | Mérsékelt | Rezisztens
(1)

Ampicillin 2 >17 - <17
Amoxicillin/klavulansav 2/1 >15 - <15

Nalidix sav 30 >23 - - 1. pont
Tetracyclin 30 >24 - <24 2. pont
Trimethoprim- 1252375 |  >23 <23

sulfamethoxazol

Megjegyzések a Pasteurella multocida izolatumok korongdiffuziés

antibiotikum érzékenységi vizsgalatahoz:

1. A nalidixsav a fluorokinolon érzékenység sziirésére szolgal. Amennyiben a
nalidixsav korong (30 pg) koriili gatlasi zona >23 mm, akkor az izolatumot
valamennyi fluorokinolon szarmazékra érzékenynek kell tekinteni.
Amennyiben a nalidixsav korong koriili gatlasi zona <23 mm, akkor az
alkalmazni  kivant fluorokinolon érzékenységét kell meghatarozni.
Nalidixsav érzékenységet nem Kkell kiadni!

2. A tetracyclinre érzékeny torzsek doxycyclinre €s minocyclinre is érzékenyek.
Eléfordulhat, hogy tetracyclinnel szemben rezisztens izolatum doxycyclinre
¢s/vagy minocyclinre ¢érzékeny marad. Ilyen esetben a doxycyclin
érzekenység meghatarozasa csak MIC érték alapjan torténhet.

0O) Ajanlott antibiotikumok Campylobacter coli és C. jejuni izolatumok
korongdiffuzios antibiotikum érzékenységének vizsgalatahoz

quong Gatlasi zona hatarértékek (mm)
. hatéanyag . .
Hatéanyag tartalma Megjegyzeés
Erzékeny Mérsékelt| Rezisztens
(19)
Ciprofloxacin 5 >26 - <26
C. jejuni >20 - <20
Erythromycin 15 2. pont
C. coli >24 - <24
Tetracyclin 30 >30 - <30 3. pont
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Megjegyzések a Campylobacter coli és C. jejuni izolatumok korongdiffiizios

antibiotikum érzékenységi vizsgalatahoz:

1. Campylobacter jejuni és C. coli esetében: 24 o6ras inkubacio, 41+1 °C,
mikroaerofil kornyezet

2. Az erythromycin érzékenység alapjan az azithromycin és clarithromycin
érzékenység is kiadhato.

3. A tetracyclin érzékenység alapjan a doxycyclin is kiadhato6.

4. A rajzas elkertilése érdekében az MH-F taptalajt ajanlott leszaritani az
inokulalas elétt (20-25°C-on egy ¢éjszakan at, vagy 35°C-on 15 percig.
Utobbi esetben a Petri-csészéket nyitott tetovel kell szaritani)

P) Ajanlott antibiotikumok Corynebacterium spp. (C. diphtheriae
kivételével) izolatumok korongdiffuzios antibiotikum érzékenységének
vizsgalatahoz

K(?rong Gatlasi zona hatarértékek (mm)
. hatéanyag . .
Hatoanyag e - Megjegyzés
Erzékeny Mérsékelt| Rezisztens
(n9)
Penicillin 1U >29 - <29
Ciprofloxacin 5 >25 - <25
Gentamicin 10 >23 - <23
Vancomycin 5 >17 - <17
Clindamycin 2 >20 - <20
Tetracyclin 30 >24 - <24

1. Ha 16-20 ¢ras inkubacio utan (5% CO,, 351 °C, MH-F taptalaj) nem
kielégitd a baktériumpazsit novekedésének mértéke, akkor azonnal vissza
kell helyezni a taptalajt termosztatba. Ekkor az érzékenységi vizsgalat
eredményét 40-48 oras teljes inkubacids 1d6 utan kell leolvasni.

2. Vizsgalatra ajanlhato tovabbi antibiotikumok:

Megjegyzés: Az EUCAST aktualisan ¢érvényes ajanlasai alapjan frissitett
gyakorlati itmutatd a tovabbiakban is a www.oek.hu oldalon az EUCAST

ROOND | e S h A hatar CrtER eI ()
. hatéanyag . .
Hatéanyag el Megjegyzés
Erzékeny Mérsékelt| Rezisztens
(19)
Moxifloxacin 5 >25 - <25
Linezolid 10 >25 - <25
Rifampicin 5 >30 29-25 <25

meniipont alatt lesz érhetd.
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Szakmai tajékoztato az EUCAST antimycoticum érzékenység
vizsgalati rendszerre valo attéréshez — Utmutato az EUCAST

6.1verzio alapjan

Osszeallitotta: Nikolova Radka
Egyesitett Szent Istvan és Szent Laszlo Korhaz

Az antifungalis érzékenységi vizsgalatokkal foglalkozé eurdpai bizottsag (The
European Committee on antimicrobial susceptibility testing — Subcommittee on
— EUCAST-AFST) létrehozott és kozétett a
www.eucast.org oldalan klinikai hatarértékeket (breakpoints), amelyek segitik a

antifungal susceptibility testing

gombiak MIC vizsgalatainak az interpretalasat. Ezek a klinikai hatarértékek
nagyszamu farmakokinetikai adat, epidemioldgiai cut-off érték és a klinikai

tapasztalatokrol sz616 adatok feldolgozasanak az eredményei [1].
Utolso frissités: 2014.03.07. (kiemelések: valtozasok a legutobbi dokumentumhoz képest)

|. CANDIDA spp.

EUCAST standardizalt mikrodilucios modszer

(referens modszer E.Def 7.2 2012 [2])

alkalmazhat6 sarjadzd gombak
inoculum 0.5 x10°-2.5x10° CFU/ml
taptalaj RPMI 1640 -2% glukoz, MOPS puffer
inkubalas 18-24 ora, 35°C
spektrofotométerrel,
leolvasas AmphotericinB — teljes gatlas;

mas szerek esetében — 50% gatlas

mindségi kontroll torzsek

C. parapsilosis ATCC 22019

C. krusei ATCC 6258
C. albicans F 8555
C. krusei CL3403
Kontroll térzsek minimalis inhibitor koncentracioi (MIC) (mg/L) értékei [3]:
C. krusei C. parapsilosis
ATCC6258 | ATCC 22019
AmphotericinB 0,12-1,0 0,12-1,0
flucytosin 1,0-4,0 0,12-0,5
fluconazol 16,0-64,0 0,5-2,0
itraconazol 0,03-0,12 0,03-0,12
voriconazol 0,03-0,25 0,015-0,06
posaconazol 0,015-0,06 0,015-0,06
anidulafungin NA NA
caspofungin NA NA
micafungin NA NA
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Az EUCAST referencia mddszer egyezése a kereskedelmi forgalomban talalhato
kitekkel (E-test, Sensititre -Yeast One, Vitek) nagyobb, mint 95% [4].

Table 1. Essential agreement (EA) rates between results given by VITEK 2 System, Sensititre Yeast-One and Efest

and the reference procadures oy anti ungal agent

Antifungal EA between AST procedures
agent VITEK/  VITEK/  VITEK/  ETEST/  ETEST/  ETEST/  SYOne/  SYOne/  SYOne/
EUCAST  CLSI24H  CLSI48H  EUCAST  CLSI24H  CLSI48H  EUCAST  CLSI24H  CLSI48H

AMB 08.7%  99.3%  100%  984%  07.4%  964%  97.9%  974%  96.0%
SFC 08.0%  08.6%  96.0%  964%  95.2%  95.2%  96.0%  95.2%  95.2%
FLC 97.5%  96.6%  96.2%  97.2%  96.4%  95.2%  97.2%  96.0%  95.6%
VRC 97.5%  96.8%  96.6%  952%  05.2%  95.2%  955%  95.6%  95.2%
TOTAL 07.0% 07.8%  97.3%  96.8%  96.1%  955%  96.6%  96.1%  95.5%

I.A) Amphotericin B

Species MIC hatarértékek (mg/L) Meoieovzés
P Erzékeny Mérsékelt Rezisztens 8Jegy
C. albicans,

C.glabrata,

C.krusei, <1 - >1

C.parapsilosis,

C.tropicalis

Megjegyzések az Amphotericin B érzékenység vizsgalatahoz:
1. C.guillermondii - nincs elegend6 bizonyiték az antifungalis Szer terapias
hatékonysagarol. A mért MIC értek kiadhatd ezzel a megjegyzéssel,
mindsités (E, R) nélkiil.
2. Species fliggetlen hatarérték - nincs

I.B) Anidulafungin

MIC hatarértékek (mg/L)

Species Erzékeny Mérsékelt Rezisztens Megjegyzés
C.albicans <0,03 - >0,03
C.glabrata,
C.krusei, <0,06 - >0,06
C.tropicalis
C.parapsilosis <0,002 - >4
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Megjegyzések az Anidulafungin érzékenység vizsgalatahoz:

1.

2.

C. guillermondii - nincs elegend6 bizonyiték az antifungalis szer terapias
hatékonysagarol. A mért MIC érték kiadhatdo ezzel a megjegyzéssel,
minésités (E, R) nélkiil. A C. guillermondii epidemiolégiai cut-off (ECOFF)
értékek altalaban magasabbak mint C. albicans ECOFF értékei.

Species fiiggetlen hatarérték - nincs

I.C) Caspofungin
Megjegyzések a Caspofungin érzékenység vizsgalatahoz:

1.

no

C. albicans, C. glabrata, C. krusei, C. tropicalis - az eurdpai
laboratériumokban mért MIC értékek szignifikansan kiilonboznek
egymastol. A rezisztencia vizsgalat elégtelen reprodukalhatosdga miatt
egyeldre nincsenek elfogadott hatarértékek.

C. parapsilosis — nem vizsgalandé, természetes rezisztencia

C. guillermondii - nincs elegendé bizonyiték az antifungalis szer terapias
hatékonysagarol. A mért MIC érték kiadhatdo ezzel a megjegyzéssel,
mindsités (E, R) nélkiil. A C. guillermondii ECOFF (epidemiolégiai cut-
off) értékek altalaban magasabbak, mint a C. albicans-nal mért ECOFF
értékek.

4. Species fliggetlen hatarérték— nincs
I.D) Micafungin
: MIC hatarértékek (mg/L) . .
Species Erzékeny Mérsékelt Rezisztens | 1calegyzes
C. albicans <0,016 - >0,016
C. glabrata <0,03 - >0,03
C. parapsilosis <0,002 - >2

Megjegyzések a Micafungin érzékenység vizsgalatahoz:

1.

2.

C. krusei, C. tropicalis, C. guillermondii - nincs elegend6é bizonyiték az
antifungalis szer terdpids hatékonysagarol. A mért MIC érték kiadhato ezzel
a megjegyzéssel, mindsités (E, R) nélkiil. A C. krusei, C. tropicalis, C.
guillermondii ECOFF (epidemiologiai cut-off ) értékek magasabbak, mint a
C. albicans-nal mért ECOFF értékek.

Species fliggetlen hatarérték — nincs
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|.E) Fluconazol

Species MIC hatarértékek (mg/L) Megieovzés
P Erzékeny Mérsékelt Rezisztens 8Jegy
C.albicans,
C.parapsilosis, <2 4 >4
C.tropicalis
C. glabrata <0,002 0,004-32 >32
species
fiiggetlen <2 4 >4
hatarértékek

Megjegyzések a Fluconazol érzékenység vizsgalatahoz:
1. C. krusei - nem vizsgalhato, természetes rezisztencia
2. C. guillermondii - nincs elegendd bizonyiték az antifungalis Szer terapias

hatékonysagarol. A mért MIC érték kiadhatdo ezzel a megjegyzéssel,
minésités (E, R) nélkiil. A C. guillermondii ECOFF (epidemiolégiai cut-off)
értékek magasabbak, mint a C. albicans-nal mért ECOFF értékek.

|.F) Itraconazol

Klinikai hatarértékek elokészités alatt.

|.G) Posaconazol

Species i MIC hatarértékek (mg/L) Megjegyzés
Erzékeny Mérsékelt Rezisztens
C.albicans,
C.parapsilosis, <0,06 - >0,06
C.tropicalis

Megjegyzések a Posaconazol érzékenység vizsgalatahoz:
1. C. glabrata, C. krusei, C. guillermondii - nincs elegend6 bizonyiték az
antifungalis szer terdpids hatékonysagarol. A mért MIC érték kiadhato ezzel
a megjegyzéssel, mindsités (E,R) nélkiil. Ezeknél a specieseknél az ECOFF
(epidemiologiai cut-0ff) értékek magasabbak, mint a C. albicans-nal mért
ECOFF értékek.
2. Species fiiggetlen hatarérték —nincs

I.H) Voriconazol

Species i MIC hatarértékek (mg/L) . Megjegyzés
Erzékeny Mérsékelt Rezisztens
C.albicans,
C.parapsilosis, <0,12 - >0,12 1. pont
C.tropicalis
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Megjegyzések a VVoriconazol érzékenység vizsgalatahoz:

1. A hérom felsorolt species esetében nem, vagy rendkiviil ritkan fordulnak el6
olyan torzsek, amelyek 0,12mg/L MIC {616tti értékkel rendelkeznek.
Minden olyan esetben, amikor C. albicans, C. parapsilosis vagy C.
tropicalis voriconazol MIC értéke >0,12 mg/L, a torzs identifikalasat és a
rezisztencia vizsgalatot meg kell ismételni és konfirmalni referencia
laboratdriumban.

2. C. glabrata, C. krusei - nincs elegend6 bizonyiték az antifungalis Szer
terapias hatékonysagarol. A mért MIC érték kiadhato ezzel a megjegyzéssel,
minésités (E, R) nélkiil.

3. C. guillermondii - nincs elegendé bizonyiték az antifungalis Szer terapias
hatékonysagarol. A meért MIC eértek kiadhatd ezzel a megjegyzéssel,
minésités (E, R) nélkiil. A C. guillermondii ECOFF (epidemioldgiai cut-off)
értékei magasabbak, mint a C. albicans-nal mért ECOFF értékek.

4. Species fliggetlen hatarérték —nincs
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11. ASPERGILLUS spp.

EUCAST standardizalt mikrodilucios modszer
(referens modszer E.Def 9.1 [5])

alkalmazhato Aspergillus spp.

inoculum 1x10° — 2,5 x10°> CFU/ml

taptalaj RPMI 1640 -2%glukoz, MOPS puffer
inkubalas 48 ora, 35°C

leolvasas vizualis

A. fumigatus ATCC 204305
A. flavus ATCC 204304
A. fumigatus F 6919

mindségi kontroll torzsek A flavus CM 1813
C. parapsilosis ATCC 22019*
C. krusei ATCC 6258*

*leolvasas 18-24 6ra mulva

I11.A) Amphotericin B

Species MIC hatarértékek (mg/L) Meoieovzés

P Erzékeny Mérsékelt Rezisztens 8Jeey
A.fum!gatus, <1 9 >0

A.niger

Megjegyzések az Amphotericin B érzékenység vizsgalatahoz:

1. A. flavus - nincs eclegendé bizonyiték az antifungalis Szer terapias
hatékonysagarol. A mért MIC érték kiadhatdo ezzel a megjegyzéssel,
mindsités (E, R) nélkiil. Az A. flavus ECOFF (epidemiolégiai cut-off )
értékei magasabbak mint az A. fumigatus-nal mért ECOFF értékek.

2. A. nidulans — egyeldre nincs elegendd adat az ECOFF értékek
megallapitasdhoz.

3. A.terreus — nem vizsgalhatd, természetes rezisztencia.

4. Species fliggetlen hatarérték —nincs

11.B) Echinocandin csoport tagjai (caspofungin, micafungin, anidulafungin)
A. fumigatus, A. niger A. flavus A. nidulans A. terreus - nincs elegendd
bizonyiték az antifungalis szer terapias hatékonysagarol. A mért MIC értek
kiadhaté ezzel a megjegyzéssel, mindsités (E, R) nélkiil.

11.C) Fluconazol
A. fumigatus, A. niger, A. flavus, A. nidulans, A. terreus, Aspergillus spp.-
természetes rezisztencia, nem vizsgalhatd
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11.D) Itraconazol

Species i MIC hatarértékek (mg/_L) Megjegyzés
Erzékeny | Mérsékelt | Rezisztens
A.fumigatus,
A.flavus, A.nidulans, <1 2 >2
A.terreus

Megjegyzések az Itraconazol érzékenység vizsgalatahoz:

1.

A. niger - nincs elegendé bizonyiték az antifungalis szer terapias hatékonysagarol.
A mért MIC érték kiadhat6 ezzel a megjegyzéssel, minésités (E, R) nélkiil. Az A.
niger ECOFF (epidemioldgiai cut-off) és MIC értékei magasabbak, mint az A.
fumigatus-nal mért ECOFF és MIC értékek. Egyelore tisztazatlan az 0sszefliggés
az in vitro mért MIC értek és a klinikai eredmények kozott.

2. Species fiiggetlen hatarérték —nincs
I1.E) Posaconazol
: MIC hatarértékek (mg/L) . ,
Species Erzékeny Meérsékelt Rezisztens Megjegyzes
A.fumigatus, <0,12 0,25 025
A.terreus

Megjegyzések az Posaconazol érzékenység vizsgalatahoz:

1.

2.

3.

Posaconazol folyamatos szérumszint mérése sziikséges. A sziikséges szérum
szint: prophylaxis esetén:>0,7 mg/L; terapias adagolas esetén :>1 mg/L

A. flavus, A. nidulans, A. niger - nincs elegendé bizonyiték az antifungalis szer
terapias hatékonysagarol. A mért MIC értek kiadhatd ezzel a megjegyzéssel,
mindsités (E, R) nélkiil. A felsorolt speciesek ECOFF (epidemiologiai cut-off )
értékei magasabbak, mint az A. fumigatus-nal mért ECOFF értékek.

Species fliggetlen hatarérték—nincs

I1.F) Voriconazol

Species MIC hatarértékek (mg/L) Meoieovzés
P Erzékeny Mérsékelt Rezisztens 8Jegy
A.fumigatus <1 2 >2

Megjegyzések az VVoriconazol érzékenység vizsgalatahoz:

1.

3.
4.

A. nidulans - nincs elegendé bizonyiték az antifungalis szer terapias
hatékonysagarol. A mért MIC értek kiadhato ezzel a megjegyzéssel, mindsités
(E, R) nélkiil.

A. flavus, A. niger, A. terreus - nincs elegendé bizonyiték az antifungalis szer
terapias hatékonysagarol. A mért MIC érték kiadhato ezzel a megjegyzéssel,
mindsités (E, R) nélkiil. A felsorolt speciesek ECOFF (epidemiologiai cut-0ff)
értékei magasabbak, mint az A. fumigatus-nal mért ECOFF értékek.

Species fliggetlen hatarérték —nincs

Voriconazol folyamatos szérumszint mérése sziikséges a kezelés alatt.
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Az EUCAST ajanlasai a Kklinikai és/vagy epidemiologiai
jelentoségii  rezisztencia ~mechanizmusok ¢és rezisztenciak
detektalasara

(Eredeti cim: EUCAST guidelines for detection of resistance mechanisms
and specific resistances of clinical and/or epidemiological importance)

1.0 Verzio (2013. December)

A dokumentumot osszeallité ,,Detection of resistance mechanisms and
specific resistances of clinical and/or epidemiological importance” EUCAST
albizottsag tagjai:

Christian G. Giske (Svédorszag, EUCAST Iranyit6 Bizottsag és EARS-Net
Koordinacios Csoport; elnok), Luis Martinez-Martinez ~ (Spanyolorszag,
EUCAST Iranyitoé Bizottsdg), Rafael Canton (Spanyolorszag, EUCAST elndke),
Stefania Stefani (Olaszorszag), Robert Skov (Dania, EUCAST Iranyito
Bizottsag), Youri Glupczynski (Belgium), Patrice Nordmann (Franciaorszag),
Mandy Wootton (Egyesiilt Kiralysag), Vivi Miriagou (Gorogorszag), Gunnar
Skov Simonsen (Norvégia, EARS-Net Koordindcios Csoport), Helena
Zemlickova (Cseh Koztarsasdg, EARS-Net Koordinacios Csoport), James
Cohen-Stuart (Hollandia) és Marek Gniadkowski (Lengyelorszag)

1. Bevezetés

A ,Detection of resistance mechanisms and specific resistances of clinical
and/or epidemiological importance” albizottsagot az EUCAST azzal a céllal
hozta 1étre, hogy a klinikai és/vagy epidemiologiai jelentOségii rezisztencia
mechanizmusok és rezisztenciak detektalasara egy gyakorlati itmutatot allitson
Ossze. Ez a dokumentum elsdsorban a klinikai mikrobiologiai laboratoriumok
szamara keésziilt, hogy segitse a jelentdsebb rezisztencidk (és mechanizmusok)
kimutatasat a rutin diagnosztikidban. Nem terjed ki az elsdsorban referencia
laboratériumokban végzett molekularis szintli rezisztencia mechanizmus
vizsgalatok technikai leirasaira. Tovabba fontos kiemelni, hogy a dokumentum a
multirezisztens korokozok tliinetmentes hordozasanak sziirésével, valamint a
multirezisztens mikroorganizmusok  klinikai  mintdbol  torténd  direkt
kimutatasaval sem foglalkozik.

(Az eredeti dokumentum bevezetésének -helyhiany miatt- csak egy része, tovdabbi
fejezetei azonban teljes terjedelemben keriiltek forditasra. A dokumentum
fejezeteiben tobb helyen talalhatoak zardjelek kozt, dolt betiivel irt
megjegyzések, melyek nem az eredeti dokumentum részei, hanem a hazai
Nemzeti Referencia Laboratoriumok kiegészitései.)

A dokumentumot forditotta:
Berta Brigitta' (7. fejezet) Janvari Laura' (2. fejezet) Pongracz Jilia® (6. és

8 fejezet), Toth Akos™ (3. és 4. feJezet) Ungvari Erika' (5. fejezet)
'Orszagos Epidemiologiai Kézpont, “Semmelweis Egyetem
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2. Karbapenemaz-termelé Enterobacteriaceae

A rezisztencia mechanizmus detektalasanak jelentosége

Az antibiotikum érzékenység interpretalasahoz sziikséges Nem
Infekcidkontroll Igen
Kozegészségligy Igen

2.1 Definicio

A karbapenemazok olyan [-laktamazok, melyek képesek hidrolizalni a
penicillineket és a legtobb esetben a cefalosporinokat is. Emellett - kiillonbozé
mértékben- képesek bontani a karbapenemeket €s a monobaktamokat (ez utobbit
a metallo-B-laktamazok nem képesek hidrolizalni).

2.2 Klinikai és/vagy epidemiologiai jelentoség

Eurdpaban a karbapenemézok egyre jelentdsebb terjedését a 1990-es évek
masodik felétdl figyelttk meg néhadny mediterrdn orszadgban, fdleg P.
aeruginosa torzsekben [1]. A 2000-es évek elején Gorogorszagban elészor a
VIM (Verona integron-encoded metallo-p-lactamase) — termel6 [2], majd a KPC
(Klebsiella pneumoniae carbapenemase) -termelé K. pneumoniae valt
epidémidssd. Mara a KPC valt a leggyakoribb karbapenemdaz tipusséd az
Enterobacteriaceae csaladban Eurépaban [1]. Jelenleg a karbapenem nem-
erzékenység aranya Gordgorszagban 60%, Olaszorszagban 15% az invaziv
mintakbdl szarmazo K. pneumoniae izolatumok korében [3]. Mas eurdpai
orszagokban is szamos esetben szamoltak mar be karbapenemaz-termeld torzs
altal okozott jarvanyokrol, de az invaziv izoldtumoknal még nem terjedt el
sz€les korben ez a rezisztencia [1].

A New Delhi metallo-p-laktamaz (NDM) szintén jelentOs karbapenemaz: bar az
Indiai szubkontinensen ¢és a Kozel-Keleten terjedt el leginkabb, szdmos esetben
importaltdk mar Eurdpaba.

Az OXA-48-csoportba (OXA-48-like) tartozd karbapenemazok is tobb eurdpai
orszagban okoztak mar jarvanyokat, és egyre jobban terjednek [1].

A karbapenemazok terjedése azért is ad okot az aggodalomra, mert amellett,
hogy szinte valamennyi p-laktam antibiotikummal szemben rezisztenciat
biztositanak, a karbapenemaz-termeld izolatumok gyakran szamos mas
antibiotikum csoporttal szemben 1is rezisztensek, ¢és az altaluk okozott
megbetegedések esetén magas a halalozasi arany [4-6].
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2.3 Rezisztencia mechanizmus

A legtobb karbapenemdz szerzett enzim, terjedésiik mobilis genetikai elemekhez
(transzpozonok, plazmidok) kothetd. A karbapenemazok kiilonb6zd szinten
expresszalodhatnak, biokémiai tulajdonsagaikban ¢€s a kiillonb6z6 B-laktamokkal
szembeni aktivitasukban is eltérhetnek. Az expresszid szintje, az enzim
tulajdonséagai és mas rezisztencia mechanizmusokkal valé kapcsolata (mas [-
laktamazok termelése, effluxpumpdk miikddtetése és/vagy megvaltozott
permeabilitas) mind hozzdjarul a karbapenemaz-termeld izolatumok korében
tapasztalhat6 valtozatos fenotipusok kialakulasahoz [7, 8].

A karbapenemekkel szembeni csokkent érzékenység az Enterobacteriaceae
csalad tagjaindl azonban nemcsak karbapenemdz-termelés kovetkeztében
alakulhat ki. Ha kiterjedt spektrumu [-laktamaz (ESBL) -termelés és/vagy
AmpC enzim termelés porin modosulas miatti csokkent permeabilitassal
kombinalodik, az izolatum érzékenysége csokkenhet a karbapenemekkel
szemben [9].

A legtobb karbapenemaz-termeld izolatum rezisztens a kiterjedt spektrumui
(oxyimino) cefalosporinokkal szemben [10], és csokkent ¢érzékenységet
mutathatnak karbapenemekkel szemben is, bar eléfordulhat (pl. az OXA-48-like
karbapenemdz-termeld torzseknél), hogy a torzs teljesen érzékeny marad a
cefalosporinok irant. Ezek az izolatumok gyakran cefalosporinazokat (pl. CTX-
M- tipusat ESBL-t) is termelnek, ¢és akkor mar rezisztenss¢ valnak
cefalosporinokkal szemben is.

A karbapenemaz-termeld izoldtumok jarvanyiigyi jelentdsége nagy, kiilonosen,
ha valamennyi karbapenemmel (imipenem, meropenem, ertapenem, doripenem)
szemben csokkent érzékenységet mutatnak, azaz az epidemioldgiai cut-off
(ECOFF) értékiik az EUCAST altal meghatarozott értékek felett van [11].

2.4 Javasolt modszerek a karbapenemazok kimutatasara
Enterobacteriaceae izolatumoknal

2.4.1 Karbapenemaz-termelés sziirése

A karbapenemaz-termelé Enterobacteriaceae-knél a karbapenem MIC értékek a
Klinikai breakpoint alatt lehetnek [10, 11, 13]. Azonban az EUCAST altal
meghatarozott ECOFF értékek hasznalhatok a karbapenemaz-termeld
baktériumok szirésére. A meropenem rendelkezik a legjobb szenzitivitassal és
specificitassal a karbapenemaz-termeldk sziirésére [10, 14]. Az ertapenem
kivalo szenzitivitassal rendelkezik, azonban a specificitdsa alacsony, kiilondsen
pl. az Enterobacter spp. esetén, ahol a kiterjedt spektrumti B-laktamazok és
AmpC-tipusu B-laktamazok termelédése porinvesztéssel kombinalodhat [10]. A
karbapenemdz-termeldk sziirésére ajanlott cut-off értékeket az 1. tablazat
foglalja 6ssze. Meg kell jegyezni, hogy a specificitas novelése érdekében az
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imipenem ¢s ertapenem screening cut-off értékek egy higitasi fokkal
magasabbak, mint a jelenlegi ECOFF értékek.
1. tdblazat. Klinikai breakpointok ¢és screening cut-off értékek a
karbapenemaz-termelé Enterobacteriaceae sziiréséhez (az EUCAST
ajanlasa alapjan)

Korongdiffuziés gatldsi zdéna
MIC (mg/L) atmér6 (mm) 10  pg-os
Karbapenem korongok esetén
E/M Screening cut- E/M Screening cut-
breakpoint off breakpoint off
Meropenem® <2 >0,12 >22 <25°
Imipenem’ <2 >1 >22 <23
Ertapenem’ <0,5 >0,12 >25 <25

'A legjobb szenzititivés és specificitas

2Az OXA-48-termeld torzseknél néhany esetben a gatlasi zona atmérd akar 26 mm is lehet,
igy a <27 mm-t lehet tekinteni screening cut-off értéknek azokban az orszagokban, ahol az
OXA-48 endémias. Ebben az esetben azonban a specificitas csokken.

*Imipenemmel viszonylag nehéz kiilonbséget tenni a vad-tipust térzsek és a karbapenemaz-
termeld torzsek kozott. Ezért az imipenem 6nmagéaban nem javasolt a szlirésre.

*Magas szenzitivitas, de alacsony specificitas, ezért rutin hasznélatra nem javasolt.

[A Nemzeti  Referencia  Laboratoriumban  tobb  mint 900  hazai
Enterobacteriaceae izolatum (ebbol 287 karbapenemaz-termeld) meropenem és
ertapenem korongdiffuzios erzekenységi vizsgalatanak eredményét hasonlitottak
ossze. Ennek alapjan az Enterobacteriaceae csaldd 1. csoportjaban (lasd 3.4.1
rész) az ertapenem ajdanlott a karbapenemaz-termelés sziirésére (ertapenem:
erz:100%, spec:38,5% vs. meropenem: érz:85,5% spec:82,8%), mig az
Enterobacteriaceae csalad 2. csoportjagban a meropenem ajanlott a
karbapenemdz-termelés sziirésére (ertapenem: érz:95,7%, spec:11,3% vs.
meropenem: érz:93,3% spec:73,5%).]

2.4.2 Modszerek a karbapenemdaz-termelés megerositéséhez

A rutin érzékenységi vizsgalatok soran tapasztalt csokkent karbapenem
érzékenység esetén fenotipusos moddszereket lehet a karbapenemaz-termelés
kimutatdsara alkalmazni. A kombinalt korong tesztek elonye, hogy jol-
validaltak, és kereskedelemi forgalomban is kaphatéak (MAST, UK; Rosco,
Dania) [15-17]. A tesztekben talalhaté korongok vagy tablettadk Onmagaban
meropenemet tartalmaznak, vagy kombinalva kiilonb6zé inhibitorokkal
(részletesen lasd 2.4.3 rész). Roviden Osszefoglalva: a boronsav gétolja az A
molekularis osztalyba tartozd karbapenemdzokat (pl. KPC), a dipikolinsav
gatolja a B molekularis osztalyba tartozo karbapenemazokat (pl. VIM, NDM). A
D osztalyu karbapenemazoknak jelenleg nincs megfeleld gatloszere. Az AmpC
B-laktamdzokat gatld cloxacillin azért van a tesztben, hogy kiilonbséget lehessen
tenni az AmpC taltermelés + porinvesztés €s a karbapenemaz-termelés kozott.
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(A boronsav mind az A osztalyu karbapenemdzokat, mind az AmpC [-
laktamazokat gatolja, ezért cloxacillinre is sziikség van, mivel ez utobbi csak az
AmpC f-laktamazokat gatolja.) A gatloszeres tesztek értelmezését segitd
algoritmus az 1. abran szerepel. A kombinalt korong tesztek f6 hatranya, hogy
idoigényesek (egész éjszakan at tartd inkubacio), ezért 0j, gyorsabb modszereket
fejlesztenek.

1. &bra. A karbapenemdazok azonositasanak algoritmusa

Meropenem zonaatmérd
<25 mm vagy MIC >0,12 mg/L
valamennyi
Enterobacteriaceae-nél

Szinergizmus csak Szinergizmus APBA/PBA- Szinergizmus csak Nincs szinergizmus!
APBA/PBA-val val és cloxacillinnel DPA/EDTA-val
KPC (vagy mas A osztalyu AmpC (kromoszémalis Metallo-béta-laktamaz ESBL és porinvesztés
karbapenemaz) vagy plazmidon szerzett) (MBL) ES/VAGY OXA-482
és porinvesztés

Roviditések: ~ APBA=aminofenil-boronsav, = PBA=fenil-boronsav, = DPA=dipikolinsav,
EDT A=etiléndiamintetraecetsav (Ezeket a []-laktamaz gatloszereket a kombinalt korongteszt
soran meropenem tartalmu korongokhoz vagy tablettdkhoz adjak hozza.)

'KPC ¢és MBL egyidejii termelése soran nem tapasztalunk szinergizmust egyik gatloszer
esetén sem, de az izolatumok magas szintli karbapenem rezisztenciadt mutatnak. Ilyen esetben
molekuléris modszerekkel lehet azonositani a kiillonb6z6 karbapenemazokat.

?Magas szintli temocillin rezisztencia (MIC>32 mg/L [12, 18], vagy 30 [g-0s temocillin
korong esetén a gatlasi zona atméré <11 mm [17]) fenotipusos indikatora az OXA-48
termelésnek. Ezt figyelembe kell venni, ha nincs szinergizmus az A és B osztalyba tartozo
karbapenemazok gatloszereivel.

Ma mar a kombindlt korong teszt modszernek szamos gyorsabb alternativaja
van. MALDI-TOF tomegspektrométerrel torténd karbapenem hidrolizis
vizsgalat [19] néhany oran beliill megerdsitheti a karbapenemaz-termelést, a
Carba NP teszt [20, 21] pedig még gyorsabban. Azonban ezek koziil a tesztek
koziil csak a Carba NP teszt esetén publikaltak Osszehasonlitdé vizsgalati
eredményeket a modszert kifejlesztd kozponton kiviil.

Egy tanulmany szerint a Carba NP teszt magas szenzitivitassal €s specificitassal
rendelkezik, azonban egy masik kozlemény problémat talalt az érzékenységben
a mukoid fenotipussal rendelkez6é izolatumoknal, és néhany OXA-48-like-
termel6 Enterobacteriaceae esetén [23].

A felsorolt moddszereken kiviil szamos PCR technikdn alapuld genotipusos
modszer is 1étezik [24]. Ezen mddszerek hatranya azonban, hogy nem képesek
azonositani 0j [p-laktamaz variansokat, és viszonylag dragak [10]. A
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forgalomban 1év0 kiillonb6zé DNS microarray modszerek felhasznalobaratabbak
ugyan [25], de nem tudnak atlépni a genotipusos modszerek altalanos korlatain.
Javasolt, hogy legaldbb a referencia laboratoriumok szamara legyenek
hozzaférhetéek a genotipusos megerdsitdé modszerek, bar ezek nem szigoruan
sziikségesek surveillance céljabol.

2.4.3 A fenotipusos azonosito modszerek interpretaldsa

A 2. tablazat algoritmusa Osszefoglalja a kiilonb6z6 -laktamazokat [metallo-f3-
laktamazokat, az A és D osztalyba tartozd karbapenemdzokat, és a nem-
karbapenemazokat (ESBL és/vagy AmpC+porinvesztés)]. A teszteket az
EUCAST 4altal a nem-igényes mikroorganizmusokra ajanlott korongdiffiizids
modszerrel kell elvégezni. A kereskedelmi teszteket a gyartok ajanlasai alapjan
kell kivitelezni.

Az OXA-48-like enzimeknek jelenleg nincs elérhetd gatldoszere. A magas szintli
temocillin  rezisztencia (MIC>32 mg/L) tekinthetd az OXA-48-like
karbapenemaz-termelés fenotipusos markerének [12, 17, 18]. Azonban ez nem
csak az OXA-48-tipusi karbapenemazokra jellemzO6, mas rezisztencia
mechanizmusok is kialakithatnak ilyen fenotipust. Ezért az OXA-48-like
enzimek jelenlétét genotipusos modszerekkel kell megerdsiteni.

A modositott Hodge-teszt alkalmazasa nem ajanlott, mivel az eredmény nehezen
értelmezhetd, a specificitasa alacsony, €s n¢hany esetben a szenzitivitisa sem
optimalis [10]. Leirtak néhany j modositast a teszttel kapcsolatban, de ezek
nehezen alkalmazhatok a rutin klinikai laboratériumok szamara, €és nem oldjak
meg a szenzitivitassal €s specificitassal kapcsolatos problémakat.

2. tablazat. A korong/tabletta diffiziés mddszerekkel végzett fenotipusos tesztek
interpretalasa (a karbapenemazok félkovér betiitipussal vannak feltiintetve)

Szinergizmus (gatlasi zona atmérdjének | Temocillin MIC
. novekedése 10 meropenem | >32 mg/L vagy

PRkt koronggal/ta)lblettéval o i zOnaatmero

DPA/EDTA | APBA/PBA | DPA+APBA CLX | <11 mm
MBL + - - - Viltozé ™
KPC - + - Viltoz6*
MBL+KPC? Viltozd Viltozd + - Viltozo*
OXA-48-like - - - - Igen
AmpC+porinvesztés - + - + Valtozd '
ESBL+porinvesztés - - - - Nem

Roviditések: MBL=metallo-[J-laktamaz,
DPA=dipikolinsav, EDT A=etiléndiamintetraecetsav,
PBA=fenil boronsav, CLX=cloxacillin

L A temocillin érzékenységi vizsgalat elvégzése csak azokban az esetekben javasolt, amikor
nem latszik szinergizmus egyik gatloszerrel sem, hogy kiilonbséget tudjunk tenni az
ESBL+porinvesztés esete ¢s az OXA-48-like enzim termelése kozott [12, 17, 18]. Ha mas

KPC=Klebsiella pneumoniae carbapenemase,
APBA=aminofenil  boronsav,

47




enzimek is jelen vannak, az érzékenység valtozo lehet, és nem utal a tovabbiakban a [J-
laktamaz tipusara.

Egy kozlemény tamogatja a kétféle inhibitort (DPA vagy EDTA + APBA vagy PBA)
tartalmazo kereskedelmi tablettdk hasznalatat [26], de atfogobb tanulményok hianyoznak
ezzel kapcsolatban. A kétféle enzim kombinalddasa magas szintli karbapenem rezisztenciat
biztosit, és ez Gordgorszagon kiviil ritkan fordul eld.

2.4.4 A Carba NP teszt

A teszt azon alapul, hogy a karbapenem hidrolizis pH valtozassal jar, ami a
fenolvords oldat szinét pirosrol sargara valtoztatja [20, 21]. A Carba NP teszt
elvégezheto Mueller-Hinton agaron, véres agaron, tripton-szoja agaron és a
legtobb karbapeneméz-termeldk szirésére hasznalt szelektiv lemezen nott
baktérium tenyészetekkel. Drigalski és McConkey agaron nétt telepek esetén
azonban nem alkalmazhatdo a modszer. A reprodukalhaté eredmény érdekében
fontos, hogy a modszer egyes 1épéseit pontosan betartsuk. (A Carba NP teszttel
részletesebben e szam kiilon irdasdaban foglalkozunk.)

(Az EPINFO 18. évfolyam 47. szamaban megjelent "Az Orszdgos
Epidemiologiai Kozpont ajanlasa a karbapenemaz-termeld Enterobacteriaceae
torzsek  azonmositisdra és  terjedésiik megelozésére az egészségiigyi
intézményekben" karbapenemaz-termeldk sziirésére és fenotipusos vizsgalatdara
vonatkozo része érvényét veszti. Helyette az EUCAST jelen ajanldsanak
alkalmazasa javasolt.)

2.4.5 Kontroll torzsek
A karbapenemdaz-termelés vizsgalatdra ajanlott kontroll torzsek listaja a 3.
tablazatban lathato.

3. tablazat. A karbapenemdz-termelést  megerdsitd  vizsgalatok
mindségellendrzésére alkalmas kontroll torzsek.
Torzs Mechanizmus

Enterobacter cloacae CCUG 59627 | AmpC+csokkent porin expresszio

K. pneumoniae CCUG 58547 vagy ,
K. pneumoniae NCTC 13440 Metallo-B-laktaméz (VIM)

K. pneumoniae NCTC 13443 Metallo-B-laktamaz (NDM-1)

E. coli NCTC 13476 Metallo-B-laktamaz (IMP)

K. pneumoniae CCUG 56233 vagy

K. pneumoniae NCTC 13438 Klebsiella pneumoniae karbapenemaz (KPC)

K. pneumoniae NCTC 13442 OXA-48 karbapenemaz
K. pneumoniae ATCC 25955 Negativ kontroll
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3. Kiterjedt-spektrumi B-laktamaz (ESBL)-termel6 Enterobacteriaceae

A rezisztencia mechanizmus detektalasanak jelentésége

Az antibiotikum érzékenység interpretalasdhoz sziikséges Nem
Infekcidkontroll Igen
Kozegészségligy Igen

3.1 Definicio

Az ESBL enzimek hidrolizaljadk a legtobb penicillint és cefalosporint, beleértve
az oxyimino-B-laktam vegyiileteket (cefuroxim, 3. és 4. generacios
cefalosporinok és aztreonam), azonban a cephamycineket és a karbapenemeket
nem. A legtobb ESBL a [B-laktamazok Ambler-féle A osztalyaba tartozik és
miikodésiiket gatoljak a [(-laktamaz inhibitorok (klavulansav, sulbactam és
tazobactam) [1].

3.2 Klinikai és/vagy epidemioldgiai jelentoség

Az els6 ESBL-termeld torzseket 1983-ban izolaltak, azoéta vilagszerte
elterjedtek. Ennek hatterében az ESBL-termeld torzsek klondlis terjedése, az
ESBL-géneket hordozd plazmidok horizontalis atvitele, €s kisebb mértékben a
de novo megjelenés all. Klinikai szempontbdl messze a legjelentésebb ESBL
csoportot a CTX-M-tipusu enzimek alkotjak, ezutan kovetkeznek az SHV- és
TEM-tipust ESBL-ek [2-5]. Bizonyos D osztalyd OXA-tipusi enzimeket
szintén az ESBL-ek k6z¢é sorolnak, habar a klasszikus B-laktamaz inhibitorok
ezek mitkodeését kisebb hatékonysaggal gatoljak, mint mas ESBL-ekét.

Az ESBL-termelést elsésorban Enterobacteriaceae csaladban irtak le: el6szor
korhazi kornyezetben, majd idésotthonokban, és a 2000-es évek ota teriiletrdl is
(jarobetegek, egészséges hordozok, beteg €s egészséges allatok, ¢lelmiszerek). A
leggyakrabban leirt ESBL-termeld fajok az Escherichia coli és a Klebsiella
pneumoniae. Azonban a tobbi, klinikailag relevans Enterobacteriaceae faj is
gyakran lehet ESBL-termeld. Az ESBL-termelé izolatumok prevalenciaja
szdmos tényezO6tdl fligg: faj, foldrajzi hely, korhaz/osztaly, a betegcsoport €s a
fert6z¢€s tipusa, ¢és a kiilonb6z6 tanulmanyokban széles hatarok kozott mozog az
értéke [2, 3, 6, 7]. A 2011-es EARS-Net adatok azt mutattadk, hogy a 3.
generacioés cefalosporin  nem-érzékeny, invaziv K. pneumoniae aranya
meghaladta a 10%-ot a legtobb eurdpai orszagban, sét néhany orszagban ez az
arany magasabb, mint 50%. A legtobb izolatum feltételezhetéen ESBL-termeld
volt a helyi ESBL-vizsgalatok eredményei alapjan [8].
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3.3 Rezisztencia mechanizmus

A legtobb ESBL szerzett enzim terjedése mobilis genetikai elemekhez
(plazmidok) kothetd. Az ESBL-ek kiilonb6zd szinten expresszalédhatnak,
biokémiai tulajdonsdgaikban ¢és a kiilonb6z0 p-laktdmokkal szembeni
aktivitasukban (pl. cefotaxim, ceftazidim, aztreonam) is -eltérhetnek. Az
expresszid  szintje, az enzim tulajdonsagai ¢és mas rezisztencia
mechanizmusokkal vald egyiittes megjelenés (mas [-laktamazok termelése,
effluxpumpak mikodtetése €s/vagy megvaltozott permeabilitas) mind hozzajarul

az ESBL-termeld izolatumok korében tapasztalhatd valtozatos fenotipusok
kialakulasahoz [1-4, 9, 10].

3.4 Javasolt modszerek az ESBL-k kimutatasara Enterobacteriaceae
izolatumoknal

Sok orszagban infekcidkontroll céljabol ajanlott vagy kotelez6 az ESBL-
termelés kimutatdsa és az enzimek jellemzése. Az Enterobacteriaceae
csoportban az ESBL-ek kimutatasara ajanlott stratégia a kovetkez6: az indikator
oxyimino-cefalosporinok  nem-érzékenysége alapjan szirni a  gyanus
1zolatumokat, majd ezt kovetden fenotipusos (és bizonyos esetekben
genotipusos) meger0sito tesztek elvégzése (1. tablazat, 1. abra).

Az EUCAST ¢és a CLSI ajanléasai alapjan cefotaxim, ceftriaxon, ceftazidim és
cefpodoxim esetében a sziirésre ajanlott hatarértek: > 1 mg/L MIC érték (1.
tablazat) [11, 12]. Az Enterobacteriaceae csoportnal az EUCAST ajanlasaban a
cefalosporin érzékenység klinikai hatarértéke szintén <1 mg/L [11]. A
cefpodoxim a legérzékenyebb indikator cefalosporin az ESBL-termelés
kimutatasara, ezért Oonmagéban is ajanlhatdé a szlirésre. Azonban kevésbé
specifikus, mint a cefotaxim (vagy ceftriaxon) és ceftazidim kombinalt
alkalmazasa [13, 14] és csak ez utobbi vegylileteket hasznaljak a megerdsitd
tesztekhez. Az indikator cefalosporinok ide vonatkozo6 gatlasi zona atmérdi az 1.
tablazatban lathatoak.

1. tablazat. Modszerek az ESBL-termelés sziirésére Enterobacteriaceae
csaladban [12-18]

Modszer Antibiotikum ESBL-termelés vizsgalata
sziikséges, ha
Leves- vagy agar- | Cefotaxim/ceftriaxon MIC >1mg/L barmelyik
higitas® ES szerre
ceftazidim
Cefpodoxim MIC >1 mg/L
Korongdiffuzio® Cefotaxim (5 pg) vagy Gatlasi zona <21 mm
ceftriaxon (30 pug) Gatlasi zona <23 mm
ES ceftazidim (10 pg) Gatlasi zona <22 mm
Cefpodoxim (10 pg) Gatlasi zoéna < 21 mm
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! Az 6sszes modszernél vagy cefotaxim/ceftriaxon ES ceftazidim egyiitt VAGY cefpodoxim
magaban vizsgalando

1. abra. Algoritmus ESBL -termelés fenotipusos kimutatasahoz

ESBL-termelés szlirése: Nem
. . 2 . _ Nem
M/R cefotaxim/ceftriaxon ES ceftazidim egyikére vagy ESBL
mindkettdre (vagy cefpodoxim R) '
\‘ Igen
Fajtol fliggs ESBL-termelés megerdsités
1. esoport: E. coli, 2. esoport: indukalhaté AmpC-vel rendelkezd
Klebsiella spp., P. Enterobacteriaceae: Enterobacter spp.,
mirabilis, Salmonella Citrobacter freundii, Morganella morganii,
spp., Shigella spp. Providencia stuartii, Serratia spp., Hafnia alvei
\ ESBL megerdsités
ESBL megerd&sités’ ] cefepim +/- klavulansav VAGY
ceftazidim és cefotaxim +/- 3. gen. cefalosporin +/-
klavulansav klavuldnsav és cloxacillin®
l i l L3 4 v
Negativ . Negativ e
& . Pozitiv: & : 5 Pozitiv:
: Nem bizonytalan ESBL : Nem bizonytalan ESBL
ESBL ' ESBL '

"Ha cefoxitint vizsgaltak és a MIC értéke > 8 mg/L vagy a gdtldsi zona dtmérdje < 19 mm ,
akkor cefepim +/- klavulansav VAGY 3. gen. cefalosporin +/- klavuldinsav és cloxacillin
megerdsitd teszt elvégzése ajanlott.

?Nem lehet sem pozitivnak, sem negativnak értékelni (pl. ha a gradiens MIC tesztcsik mellett
teljes bendvés lathatd mindkét oldalon, vagy nincs egyértelmil szinergizmus a kombinalt
korong vagy a kétkorong szinergizmus teszteknél). Ha a cefepim +/- klavulansav megerdsitd
teszt is bizonytalan eredményt ad, akkor genetipusos vizsgalat sziikséges.

3(Nemzeti referencia laboratérium kiegészitése: Az Enterobacteriaceae csaldd
2. csoportjahoz tartozo specieseknél fenotipusos vizsgalatok alapjan csak az
ESBL-termelés eredményét ajanlott kiadni ("'Az izoliatum ESBL-termeld
vagy "'Az izolatum nem ESBL-termeld™"). Az AmpC-termelést nem kell kiilon
kiemelni, mivel ez utobbinak nincs jarvanyiigyi jelentdsége.)

3.4.1 ESBL-termelés sziirese Enterobacteriaceae csaldadban
A. Szir6 kritériumok az Enterobacteriaceae csalad 1. csoportjaban (E. coli,
Klebsiella spp., P. mirabilis, Salmonella spp., Shigella spp.)

Az 1. csoportban az ESBL sziirésére ajanlott modszerek: leves-, agarhigitasos
modszer, korongdiffuziés modszer vagy automata rendszerek [12, 19, 20]. A

szlirés soran a cefotaximot (vagy ceftriaxont) €s a ceftazidimet egyiitt kell
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alkalmazni, mivel a kiilonb6z6 ESBL-termeld izolatumok cefotaxim (vagy
ceftriaxon) és ceftazidim MIC értékei nagyon kiilonbozoek lehetnek [13, 21,
22].

Az ESBL-sziirésre pozitiv és az 1. csoportba tartozd fajok ESBL
megerdsitésének algoritmusa az 1. abran és a 2. tdblazatban l4thato.

B. Sziré kritériumok az Enterobacteriaceae csalad 2. csoportjaban
(Enterobacter spp., Serratia spp., Citrobacter freundii, Morganella morganii,
Providencia spp., Hafnia alvei)

Az ebbe a csoportba tartozo fajoknal az ESBL-termelés sziirésére ugyanaz a
moddszer ajanlott, mint az 1. csoportnal (1. abra és 3. tablazat) [18]. Azonban,
ebben a csoportban a 3. generacios cefalosporinokkal szembeni rezisztencia
hatterében 1évo leggyakoribb mechanizmus a kromoszomalis AmpC-tipusu 3-
laktamdzok derepresszalt termelése/taltermelése. Az  AmpC-tipusa -
laktamdzok tilnyomo tobbsége nem hidrolizalja jol a cefepimet, ezért ez a
hatdanyag hasznalhato fenotipusos tesztekben klavulansavval kiegészitve.

3.4.2 Fenotipusos megerosito modszerek

A klavulansavat alkalmaz6 szamos fenotipusos modszer koziil négy ajanlott az
ESBL-termelés megerdsitésére: a kombinalt korong teszt (CDT), a kétkorong
szinergizmus teszt (DDST), az ESBL gradiens teszt és a mikro leveshigitasos
teszt (2. és 3. tablazat) [19, 20,23]. Egy multicentrikus vizsgalatban a CDT jobb
specificitdst mutatott az ESBL gradiens tesztnél, mig érzékenységiik hasonld
volt [24]. A kereskedelmi forgalomban kaphato, antibiotikum érzékenységet
vizsgadld automatizalt rendszerekben is megtaldlhatok a klavuldnsav gatlason
alapulo ESBL-termelést kimutato tesztek. Kiilonb6z6é tanulmanyokban ezek a
megerdsitd  modszerek eltérd teljesitményt mutattak filiggéen a vizsgalt
torzskollekciotol és a hasznalt rendszert6l [16-18].

A. Kombinalt korong médszer (CDT)

Minden ilyen tesztnél olyan korongokat vagy tablettakat alkalmaznak, melyek
cefalosporinokat  (cefotaxim, ceftazidim, cefepim) magaban, illetve
klavulansavval kombinacioban tartalmaznak. A teszt értékelésekor a
klavulansavval kiegészitett cefalosporin korong vagy tabletta koriili gatlasi zona
atmérdjét hasonlitjuk 0ssze a csak cefalosporint tartalmazé korong vagy tabletta
korili gatlasi zona atmérdjével. A teszt pozitiv, ha a klavulansavval kiegészitett

¢s a mentes korong korili gatlasi zona atmérdk kiilonbsége >5 mm (3. tadblazat)
[25, 26].
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B. Kétkorong szinergizmus teszt (DDST)

A vizsgalat soran a baktériumpazsitot tartalmazo taptalajra cefalosporin tartalmu
korongokat (cefotaxim, ceftazidim, cefepim) helyeznek a klavulansav tartalmu
korong (amoxicillin/klavulansav) kozelébe. Pozitiv eredmény esetén valamelyik
vagy az 0sszes cefalosporin tartalmii korong koriili gatlasi zona kiszélesedik a
klavulansav tartalmu korong felé. A korongok kozotti tavolsag kritikus pont,
30ug cefalopsorin tartalmu korongok esetében az optimalis tdvolsag 20 mm a
korongok kodzéppontja kdzott. Azonban ez csokkentheté 15 mm-re, ha magas
szintll a rezisztencia, vagy novelheté 30 mm-re, ha alacsony szintli [19]. Mivel
az EUCAST alacsonyabb cefalosporin tartalmi korongokat ajanl a rutin
vizsgalatok sordn, ezért ilyen hatdanyag tartalmi korongokkal torténd
kivitelezéshez a modszer atdolgozasara és jraértékelésére van sziikség.

C. Gradiens teszt modszer

A gradiens tesztek kivitelezése, leolvasasa és az eredmény interpretidlasa a
gyartok eldirdsa szerint torténik. A teszt pozitiv, ha a csak cefalosporint
tartalmazo MIC értéknél a klavulansavval kombinalt cefalosporin MIC érték >8-
szoros higitasbeli csokkenést mutat, vagy ha ,,fantom-zona” illetve deformalt
ellipszis lathatd (3. tablazat). A teszt eredménye bizonytalan, ha a tesztcsik
mellett teljes bendvés tapasztalhat6. Minden mds esetben a teszt eredménye
negativ. Az ESBL gradiens tesztek csak az ESBL-termelés kimutatasara
szolgalnak, a MIC érték meghatarozasara nem alkalmasak.

D. Mikro leveshigitasos modszer

A mikro leveshigitasos modszernél cefalosporinok (cefotaxim, ceftazidim és
cefepim) Mueller-Hinton levesben, 0,25-512 mg/L koncentraciotartomanyban
elkészitett, kétszeres 1éptékii higitasi sorat alkalmazzdk magukban és 4mg/L
cefalosporint tartalmazd MIC értéknél a klavulansavval kombinalt cefalosporin
MIC érték >8-szoros higitasbeli csokkenést mutat. Minden mds esetben a teszt
eredménye negativ [23].

E. Specialis szempontok az interpretacid soran

A kromoszomalis K1 (OXY-like) B-laktamazt taltermelé Klebsiella oxytoca
torzsek adhatnak alpozitiv eredményt cefotaximot hasznalé ESBL-termelést
megerdsitd teszteknél [27]. Hasonlo fenotipusra lehet szamitani Proteus
vulgaris, P. penneri, Citrobacter koseri és Kluyvera spp., valamint C. koseri-
szeri fajoknal (mint C. sedlakii, C farmeri, C. amalonaticus), melyek
klavulansavval gatolhatdé kormoszomalis P-laktamazzal rendlekeznek [28, 29].
Tovabbi lehetséges okok, amelyek alpozitiv eredményre vezethetnek: SHV-1,
TEM-1 vagy OXA-1-like széles-spektrumi [-laktamaz termelése sejtfal
permeabilitas valtozassal kombinalédva [17]. Hasonld probléma meriilhet fel
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K1-termelé K. oxytoca esetében, ha csak cefepim alapti megerdsitd teszt keriil

alkalmazasra [30].

2. tablazat. ESBL termelésre gyanus (lasd 1. tablazat) Enterobacteriaceae
izolatumok ESBL-meger6sité modszerei. Enterobacteriaceae csalad 1. csoport

(lasd 1. abra)

Moédszer Hatdéanyag (korong ESBL megerdésités pozitiv,
tartalom) ha
ESBL gradiens teszt Cefotaxim +/- klavulansav MIC érték ardny >8 vagy
deformalt gatlasi zona
jelenléte

Ceftazidim +/- klavuldnsav

MIC érték arany >8 vagy
deformalt gatlasi zona

jelenléte
Kombinalt korong modszer | Cefotaxim (30 ug) +/- >5 mm gatlasi zéna
(CDT) klavulnsav (10 pg) novekedés

Ceftazidim (30 pg) +/-

>5 mm gétlasi zéna

klavulansav (10 ug) novekedés

Mikro leveshigitas Cefotaxim +/- klavulansav (4 | MIC érték arany >8
mg/L)
Ceftazidim +/- klavulansav MIC érték arany >8
(4 mg/L)
Cefepim +/- klavulansav (4 | MIC érték arany >8
mg/L)

Kétkorong szinergizmus teszt
(DDST)

Cefotaxim, ceftazidim,
cefepim és (aztreonam)

Az adott cefalosporin vagy
az aztreonam korili gatlasi
zona kiszélesedése az
amoxicillin/klavulansav
korong felé

3. tablazat. ESBL szlir6 teszttel (lasd 1. tablazat) pozitiv Enterobacteriaceae

1zolatumok ESBL-termelésének megerdsitd modszerei.

csalad 2. csoport (lasd 1. abra)

Enterobacteriaceae

Modszer Hatéanyag (korong | ESBL megerdésités pozitiv,
tartalom) ha

ESBL gradiens teszt Cefepim +/- klavulansav MIC érték arany >8 vagy
deformalt gatlasi zona
jelenléte

Kombinalt korong mddszer | Cefepim (30 pg) +/- >5 mm géatlasi zona

(CDT) klavulansav (10 pg) ndvekedés

Mikro leveshigitas Cefepim +/- klavulansav (4 MIC érték arany >8

mg/L)

Kétkorong szinergizmus teszt
(DDST)

Cefotaxim, ceftazidim,
cefepim és (aztreonam)

Az adott cefalosporin vagy
az aztreonam koriili gatlasi
zona kiszélesedése az
amoxicillin/klavulansav
korong felé
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3.4.3 ESBL-termelés fenotipusos kimutatasa, ha mas [-laktamazok jelenléte
gatolja a szinergizmus megjelenését

Bizonytalan teszt eredményt (gradiens teszt) és alnegativ teszt eredményeket
(CDT, DDST, gradiens teszt ¢s mikro leveshigitds) eredményezhet az AmpC-
tipusu B-laktamazok taltermelése, ami elrejtheti az ESBL-ek jelenlétét [19, 31,
32]. Altalaban az AmpC-tipusi B-laktamazokat taltermelé izolatumok
rezisztenciat mutatnak a 3. generacios cefalosporinokkal szemben. Tovabba a
cephamycinekkel szembeni rezisztencia (pl. cefoxitin >8 mg/L vagy <19mm)
jelezheti az AmpC-tipusu B-laktamazok tultermelését [31]. Ritka kivételek az
ACC B-laktamazok, melyek nem okoznak cefoxitin rezisztenciat [33].

Az  AmpC-tipusu B-laktamaz-taltermeld izolatumok ESBL-termelésének
kimutatasara ajanlott a cefepim alapi ESBL megerdsitd tesztek elvégzése is,
mivel az AmpC-B-laktamazok altalaban nem képesek a cefepimet hidrolizalni.
A cefepim az Osszes megerdsitd teszt tipusban (CDT, DDST, gradiens teszt,
mikro leveshigitas) hasznalhatdé [27, 34-36]. Alternativ megoldasként
hasznalhato a cloxacillin is, ami jo gatloszere az AmpC-enzimeknek. CDT teszt
alkalmazhato ugy, hogy a cefalosporin (ceftazidim vagy cefotaxim) tartalmu
korongok mind klavulansavat, mind cloxacillint tartalmaznak; illetve
hasznalhat6 200-250 mg/L cloxacillin tartalmu Mueller-Hinton agaron, standard
modon kivitelezett CDT vagy DDST is [19]. Kereskedelmi forgalomban is
elérhetéek olyan korongtesztek, amelyek klavulansavat és cloxacillint is
tartalmaznak, azonban multicentrumos vizsgalatok nem dallnak rendelkezésre
ezekre a termékekre.

Az ESBL jelenlétét a karbapenemdzok, mint a metallo-fB-laktamazok vagy a
KPC-k (de az OXA-48-like enzimek nem) és/vagy a komoly permeabilitasi
defektusok szintén elrejthetik [37, 38]. Az ESBL-ek epidemiologiai jelentdsége
ezekben az esetekben kérdéses lehet, mivel a karbapenemazok nagyobb
kozegészségiigyi jelentéséggel birnak, de ha az ESBL kimutatdsa még igy is
relevans, akkor molekularis médszerek alkalmazasa ajanlott. Meg kell emlitent,
hogy a D osztilyba tartozd (OXA-tipusu) ESBL-ek gyengén gatolhatok
klavulansavval, és ezért a fentebb leirt modszerekkel kimutatasuk nem
lehetséges [4, 19]. Ezek az enzimek jelenleg még ritkan fordulnak elé az
Enterobacteriaceae csaladban.

3.4.4 Genotipusos megerosités

Az ESBL gének jelenlétének megerdsitésére a PCR és az ESBL gének
szekvenalasa [3] vagy DNS microarray- alapu modszerek ajanlottak. A Check-
KPC ESBL microarray (Check-Points, Wageningen, Hollandia) kiilonb6zo,
valtozatos ESBL tipusokat tartalmazo torzskollekciokon vald kiprobalasa a
modszer jo alkalmazhatosagat mutatta [39-43]. A tesztek altalaban 24 6ran beliil
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elvégezhetdek. Meg kell jegyezni, hogy ritka, illetve iy ESBL-tipusba tartozo
géneket ez a microarray nem tud azonositani.

3.4.5 Kontroll torzsek
ESBL-termelés vizsgalatara ajanlott kontroll torzsek listaja a 4. tablazatban
lathato.

4, tablazat. ESBL-termelést megerdsitd vizsgalatok mindségellendrzésére
alkalmas kontroll torzsek.

Torzs Mechanizmus

Klebsiella pneumoniae ATCC 700603 SHV-18 ESBL

Escherichia coli CCUG62975 CTX-M-1 csoportba tartozo ESBL és CMY-
tipusu szerzett AmpC

Escherichia coli ATCC25922 ESBL-negativ
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4. Szerzett AmpC-tipusu B-laktamazt termelé Enterobacteriaceae

A rezisztencia mechanizmus detektalasanak jelentésége

Az antibiotikum érzékenység interpretalasdhoz sziikséges Nem
Infekcidkontroll Igen
Kozegészségligy Igen

4.1 Definicio

AmpC-tipustt cefalosporinazok a [-laktamazok Ambler-féle C osztalyaba
tartoznak. Hidrolizaljdk a penicillineket, cefalosporinokat (beleértve a 3.
generacidos cefalosporinokat, de a 4. generacidosokat altaldban nem) ¢€s a
monobaktamokat. Altalanossagban az AmpC-tipusi enzimek miikodését
gyengén gatoljak a klasszikus ESBL inhibitorok, kiilondsen a klavulansav [1].

4.2 Klinikai és/vagy epidemiologiai jelentoség

Az els6 szerzett AmpC-termeld izolatumot az 1980-as évek végén azonositottak,
¢s azodta vilagszerte elterjedt, ami az AmpC gének (gyakran emlitik ezeket, mint
plazmid-kozvetitett AmpC) klonalis terjedésének és horizontalis atvitelének
eredménye. A mobilis AmpC géneknek tobb csoportjat is megkiilonboztetik a
kromoszémalisan termelt valtozatok hordozdinak alapjan: Enterobacter csoport
(MIR, ACT), C. freundii csoport (CMY-2-like, LAT, CFE), M. morganii
csoport (DHA), Hafnia alvei csoport (ACC), Aeromonas csoport (CMY-1-like,
FOX. MOX) és Acinetobacter baumannii csoport (ABA). A leggyakoribb ¢és
legelterjedtebb enzimek a CMY-2-like csoportba tartoznak, azonban az
indukalhato DHA-tipusu B-laktamazok €s néhany masik tipus szintén jelentésen
elterjedtek [1].

A szerzett AmpC-kat termeld fobb fajok: E. coli, K. pneumoniae, K. oxytoca,
Salmonella enterica és P. mirabilis. Ilyen enzimeket termel6 izolatumokat mind
korhazban 4polt, mind jarobetegek mintdibol kitenyésztettek, €s a klasszikus
ESBL-enzimeknél kordbban kimutattdk mar haszonallatokbdl €s élelmiszerekbdl
is (E. coli és S. enterica izolatumokban). Habar a szerzett AmpC-k széles korben
elterjedtek, és szamos tanulmanyban irtak le bélbaktériumok 3. generacios
rezisztencidjanak hatterében, Osszességében gyakorisdguk messze elmarad az
ESBL-ekétdl. Azonban, néhany helyi és kiilonleges epidemiologiai szituacioban
az ilyen enzimeket termel6 organizmusok jelentésége megnovekedhet [1-5].
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4.3 Rezisztencia mechanizmusok

Az Enterobacteriaceae csaladba tartozd szamos species, illetve mas Gram-
negativ organizmusok természetes moddon termelnek AmpC-tipusi [-
laktamazokat. Az enzim kifejezddése lehet allandd, de minimadlis szintli (pl. E.
coli, Acinetobacter baumannii) vagy indukalhato (pl. Enterobacter spp., C.
freundii, M. morganii, P. aeruginosa). Kiilonb6zo genetikai valtozasok
kovetkeztében a természetes AmpC-k derepresszaltan vagy taltermelddve is
kifejezodhetnek, ami cefalosporinokkal ¢és penicillin/pB-laktamaz gatloszer
kombinacidkkal szembeni magas szintli rezisztencidhoz vezet. A C osztalya
cefalosporinazok szerzetté is valhatnak, els6sorban az Enterobacteriaceae
csalddban. Néhany tipus kivételével (pl. DHA), amelyek indukalhatdéak
maradtak, a szerzett AmpC-k expresszidja allandd szintl, és a derepresszalt
vagy tultermeld mutansokhoz hasonlo rezisztenciat okoznak. A rezisztencia
szintje fugg a kifejez6d0 enzim mennyiségétdl, illetve mdas rezisztencia
mechanizmusok jelenlététdl. Hasonléan az ESBL-ekhez, a szerzett AmpC-K is
altalaban plazmidon kodoltak [1-3].

4.4 Szerzett AmpC-tipusu B-laktamazok kimutatasara ajanlott moédszerek
Enterobacteriaceae csaladban

Az Enterobacteriaceae csalad 1. csoportjaban az AmpC-termelés szlirésére
alkalmazhaté fenotipusos kritériumok: cefoxitin MIC érték > 8 mg/L ES
ceftazidim és/vagy cefotaxim MIC érték >1 mg/L. Azonban ezekkel a
szlir6feltételekkel az ACC-1-tipusu szerzett AmpC-termeld izolatumokat nem
lehet detektalni, mivel ez a tipus nem hidrolizalja a cefoxitint [6]. Meg kell
jegyezni, hogy cefoxitin rezisztencia porinvesztés miatt is kialakulhat [1].

1. dbra. AmpC detektalés algoritmusa

Cefotaxim R vagy ceftazidim R ES cefoxitin RLE. coli, K.
pneumoniae, P. mirabilis, Salmonella spp, Shigella spp
fajokban
|
| |
Szinergizmus cloxacillinnel: Szinergizmus cloxacillinnel:
VAN NINCS
|
I I
E. coli és Shigella spp.: K. pneumoniae, P. Mas mechanizmus
PCR vizsgalat szuikséges a mirabilis, Salmonella spp. valdszin(sithetd (pl.
szerzett AmpC és a (kromoszomalis AmpC porin vesztés)
kromoszémalis AmpC hidnya): szerzett AmpC-
elkilonitésére termeld izoldtum
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L A "cefoxitin R" ebben az esetben a nem-vad tipust jelenti (MIC érték >8 mg/L vagy gatlasi
zona atméré <19 mm). A cefotaxim ¢és ceftazidim nem-érzékenység vizsgalatan alapulo
megkozelités magasabb érzékenységet, de alacsonyabb specificitdst mutat a cefoxitin
rezisztens izolatumok vizsgalataval 6sszehasonlitva [7]. AmpC-tipusu B-laktamazok ESBL-
teszttel pozitiv (klavulansavval szinergizmust mutatd) izolatumokban is jelen lehetnek. Ezért
lényeges lehet az AmpC-termelés vizsgalata az ESBL-teszt eredményétdl fliggetleniil. Ha a
laboratorium nem vizsgal cefoxitin érzékenységet, akkor a cefepim érzékenység ES cefotaxim
¢s/vagy ceftazidim rezisztencia egylittes megjelenése szintén utalhat az AmpC-termelésre, bar
ennek a specificitdsa alacsonyabb.

Az AmpC megerdsitd fenotipusos tesztek alapvetéen az AmpC-miikodésének
cloxacillinnel vagy boronsav szarmazékokkal torténd gatlasan alapulnak.
Azonban, a boronsav szarmazékok az A osztalyu karbapenemézok miikodését is
gatoljak. Habar ezeknek a megerdsitd modszereknek a hasznalhatosagarol kevés
az adat, meglehetdsen jol alkalmazhatok a hazi modszerek [8-10], valamint a
kereskedelmi forgalomban kaphat6 tesztek is, mint pl. a MAST "AmpC
Detection Disc Set" (érzékenység 96-100%, specificitas 98-100%) [11, 12], az
AmpC gradiens teszt, amelyet jelenleg csak a bioMérieux gyart (érzékenység
84-93%, specificitas 70-100%) [12, 13], és a cefotaxim-cloxacillin és
ceftazidim-cloxacillin Rosco tablettak (érzékenység 96%, specificitas 92%) [7,
14]. (A MAST "AmpC Detection Disc Set" alkalmas az ESBL- és az AmpC-
termelés egyidejii vizsgdlatara is, ami megkonnyiti és gyorsitja a laboratoriumi
vizsgdalatokat. Fenotipusos vizsgdlatok alapjan az AmpC-termelést csak az
"AmpC detektalas algoritmusa'" dbrdn szereplo specieseknél ajanlott Kiadni.)

Azonban ezek az AmpC megerdsit6 tesztek nem alkalmasak E. coli esetében a
szerzett AmpC ¢és a konstitutivan taltermelddé kromoszomalis AmpC
megkiilonboztetésére.

A szerzett AmpC-tipusi B-laktamaz gének jelenléte igazolhato PCR alapu

modszerekkel [15, 16], vagy DNS microarray alapu modszerrel (Check-Points)
[17].

1. tdbldzat. Az AmpC-termelést megerdsitd vizsgalatok mindségellendrzésére
alkalmas kontroll torzsek.

Torzs Mechanizmus

Escherichia coli CCUG 58543 Szerzett CMY-2 AmpC

Escherichia coli CCUG62975 CTX-M-1 csoportba tartoz6 ESBL és CMY -
tipust szerzett AmpC

Escherichia coli ATCC25922 Szerzett AmpC-negativ
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5. Methicillin rezisztens Staphylococcus aureus (MRSA)

A rezisztencia detektalasanak jelentosége

Az antibiotikum érzékenység interpretalasahoz sziikséges Igen
Infekcidkontroll Igen
Kozegészségligy Igen

5.1 Definicio

Azok az S. aureus izolatumok, amelyek rendelkeznek egy jarulékos penicillin-
koté fehérjével (PBP2a vagy a mostanaban felfedezett mecC 4altal kodolt
modosult PBP2). Ezeknek a PBP-éknek alacsony az affinitasa B-laktamokkal
szemben (kivéve a cefalosporinok uj, MRSA ellenes aktivitassal rendelkezo
osztalyat).

5.2 Klinikai és/vagy epidemiologiai jelentoség

Vilagszerte a methicillin rezisztens S. aureus a morbiditas €s a mortalitas egyik
f6 oka [1,2]. Az MRSA okozta véraramfertzések mortalitasa kétszerese a
methicillin érzékeny torzsek altal okozott hasonl6 infekcidknak, ez kdszonhetd a
kései adekvat terapianak €s a rosszul megvalasztott terapias protokollnak [3]. Az
MRSA fertézések endemiasak mind a koérhazakban, mind a teriileten a vilag
minden részeén.

5.3 Rezisztencia mechanizmusok

A legfébb rezisztencia mechanizmus egy jarulékos penicillin-koté fehérje
termelése: a PBP2a vagy a mostanaban felfedezett mecC altal kodolt modosult
PBP, amelyek az izolatumot rezisztenssé teszik minden [(-laktdmmal szemben,
kivéve a cefalosporinok 0 osztalyat, amelyeknek elég magas az affinitasa a
PBP2a-hoz ¢és valdszinilleg a mecC altal kodolt modosult PBP-hez is, igy
hatasosak az MRSA ellen [4]. A jarulékos PBP-ket a mecA gén és a mostanaban
leirt mecC (korabban mecA, gazsi-ként ismert) gének kodoljak [5]. A S. aureus
torzsekben a mec szerzett elem, és nincs jelen a methicillin érzékeny S. aureus
torzsekben. Azoknal a torzseknél, ahol a mecA gén expresszidja heterogén és
gyakran alacsony oxacillin MIC értékkel rendelkeznek, nehézségekbe iitkozik az
érzékenység pontos meghatarozasa [5]. Tovabba vannak alacsony szintii
oxacillin rezisztenciaju izolatumok, melyek mecA és mecC negativak és nem
termelnek modosult PBP-ket [,,borderline” rezisztens S. aureus (BORSA)]. Ezek
a torzsek viszonylag ritkdn fordulnak eld és a rezisztencia mechanizmusa
kevésbé ismert, de szerepet jatszhat benne a B-laktaméazok tultermelése vagy a
mar létez6 PBP-k modosulésa.

64




5.4 Ajanlott modszerek a methicillin rezisztencia kimutatasara S. aureus
esetén

A methicillin/oxacillin rezisztencia kimutathaté mind fenotipusosan MIC érték
meghatarozassal, korongdiffizioval vagy a PBP2a kimutatasaval, latex
agglutinacioval, mind genotipusosan PCR-rel.

5.4.1 Kimutatas MIC érték meghatarozassal vagy korongdiffuzioval

A rezisztencia heterogén expresszoja kiilondsen befolyasolja az oxacillin MIC
értéket. A cefoxitin igen érzékeny és specifikus markere a mecA/mecC altal
kozvetitett methicillin rezisztencianak, ¢és a valasztandd hatdanyag a
korongdiffiizio soran. Az oxacillin korongdiffuzids vizsgélata nem javasolt, és
az EUCAST breakpoint tablazata nem tartalmaz interpretacios zona atméroket,
mert az gyengén korrelal a mecA gén jelenlétével. Emelkedett oxacillin MIC
értekli (MIC >2 mg/L) torzsek, melyek cefoxitin érzékenyek (gatlasi zona
atmérd >22 mm, MIC < 4mg/L) ritkan fordulnak eld. Amennyiben az oxacillint
vizsgaljak és értékelése a cefoxitinétol eltér, azt az alabbiak szerint kell
interpretalni. Az ilyen torzseket ajanlott fenotipusos vagy genotipusos
vizsgalatoknak alavetni a mecA vagy mecC kimutatasanak iranyaban.

1. tdblazat. Az eredmények interpretalasa eltéré oxacillin és cefoxitin
eredmények esetén

Cefoxitin eredmény MIC érték meghatarozassal vagy
korongdiffuzioval
E R
Oxacillin eredmeny | Oxacillin érzékeny Oxacillin rezisztens
MIC érték — : — :
meghatarozassal R Oxacillin rezisztens Oxacillin rezisztens

A. Mikro leveshigitdsos modszer: A standard modszer (ISO 20776-1) alapjan
végzett vizsgalat. A >4 mg/L cefoxitin MIC érték esetén a torzseket methicillin
rezisztensnek kell tekinteni.

B. Korongdiffiiziés mddszer: Az EUCAST korongdiffuzidos méddszere alapjan
végzett vizsgalat. A torzseket a cefoxitin (30pg) <22 mm gatlasi zéna atmérd
esetén methicillin rezisztensnek kell tekinteni.

5.4.2 Kimutatas genotipusos vagy latex agglutinacios modszerekkel

A mecA gén genotipusos detektalasara PCR alapi modszerek, illetve a PBP2a
fehérje kimutatasara latex agglutinacios tesztek hasznalhatdak, melyek lehetnek
kereskedelmi vagy hazi fejlesztésii tesztek. Azonban a mecC-t és az altala kodolt
PBP-t jelenleg nem lehet kimutatni kereskedelmi forgalomban 1év6 genotipusos
¢s fenotipusos modszerekkel. A mecC kimutatdsdhoz sziikséges primereket és
modszereket mostanaban irtak le [7,8].
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5.4.3 Kontroll torzsek
A methicillin érzékenység vizsgalatdhoz ajanlott kontroll torzsek listdja a 2.
tablazatban lathato.

2. tablazat. A methicillin érzékenységi vizsgéalatok mindségellendrzésére
alkalmas kontroll torzsek.

Torzs Mechanizmus

S. aureus ATCC 29213 Methicillin érzékeny

S. aureus NCTC 12493 Methicillin rezisztens (mecA)
S. aureus NCTC 13552 Methicillin rezisztens (mecC)
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6. Glikopeptid nem-érzékeny Staphylococcus aureus

A rezisztencia detektalasanak jelentosége

Az antibiotikum érzékenység interpretalasahoz sziikséges Igen
Infekciokontroll Igen
Kozegészségligy Igen

6.1 Definicio

Az EUCAST Kklinikai breakpoint meghatarozasa szerint vancomycin rezisztens
S. aureus torzsrdl beszéliink, ha a MIC érték > 2 mg/L. Az elmult években
csokkentették a vancomycin breakpointokat, amivel megsziint a kordbbi
mérsékelten érzékeny kategoria. Azonban fontos kiilonbség van a rezisztencia
mechanizmust illetdéen a VanA mediadlta magas szinti glikopeptid
rezisztenciaval biro S. aureus (GRSA), illetve a nem vanA-t hordozé alacsony
szintll rezisztenciaval rendelkezd izolatumok kozott. Ennek kovetkeztében a
vancomycinnel szemben nem VanA-alapu, alacsony szintli rezisztenciaval
rendelkezd izolatumok megjeldlésére tovabbra is hasznélatosak a glikopeptidre
mérsékelten érzékeny S. aureus (GISA), illetve a glikopeptidre mérsékelt szintl
heterorezisztenciat mutatd S. aureus (hGISA) elnevezések. A MIC értéket
minden esetben meg kell hatdrozni, ha sulyos S. aureus fertézésben szenvedd
beteget vancomycinnel kezelnek. Bizonyos estekben, példaul amikor terapias
kudarc gyanuja meriil fel, hGISA iranyaban végzett vizsgalat is indokolt lehet.
A hGISA megerdsitését célzd vizsgalatok komplexitasa miatt az antibiotikum
surveillance fokuszdban a GISA és GRSA torzsek detektalasa all.

GRSA: Glikopeptid rezisztens S. aureus:
Magas szintli vancomycin rezisztenciaval (MIC érték > 8 mg/L) rendelkezd S.
aureus izolatumok.

GISA: Glikopeptidre mérsékelten érzékeny S. aureus:
Alacsony szintli vancomycin rezisztenciaval (MIC érték 4 - 8 mg/L) rendelkez6
S. aureus izolatumok.

hGISA: Glikopeptidre mérsékelt szintii heterorezisztenciat mutatd S. aureus:
Vancomycinre érzékeny (MIC érték < 2 mg/L) S. aureus torzsek, amelyeknél
populacié analizis profil vizsgalattal > 2 mg/L vancomycin MIC értékkel
rendelkezd szubpopulacio (10°-bol egy) detektalhato.

6.2 Klinikai és/vagy epidemiologiai jelentoség

Nem rendelkeziink naprakész adatokkal a csdkkent glikopeptid érzékenység
eléfordulasarol Eurdpaban. Egy-egy intézetben készitett vizsgalat alapjan a
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hGISA prevalencia < 2%-ra becsiilhetdé az MRSA térzsek kozott Eurdpéaban,
GISA el6fordulasa 0,1%-ra tehetod [1]. GRSA-t nem jelentettek még Europaban,
¢s jelenleg extrém ritka vilagszerte [1]. A hGISA prevalencia jelentdsen
megemelkedhet helyileg [1], gyakran egy-egy meghatarozott klon terjedésével
Osszefiiggésben [2]. Majdnem valamennyi emelkedett MIC értékkel (GISA),
vagy rezisztens szubpopulacioéval (hGISA) rendelkez6 izolatum MRSA torzs.

A hGISA klinikai jelentdségét nehéz meghatarozni, mivel nem végeztek ezidaig
megfeleld kontroll mellett prospektiv vizsgélatokat. Mindazonaltal a hGISA
fenotipus  jelenléte  gyakrabban hozhato  Osszefliggésbe a  terdpia
sikertelenségével, legalabbis stlyos fertézésben [1, 2]. Ezért érdemes hGISA
iranyaban vizsgalatokat végezni, ha a véraramfertdzés nem reagal a kezelésre.
Egyre tobb adat utal arra, hogy az érzékeny MIC tartomany magasabb értékei
(MIC > 1 mg/L) esetén gyakoribb a sikertelen terapia, illetve né a mortalitas,
legalabbis véraramfertdzés esetén [2-7]. Még nem vilagos, hogy a rosszabb
kimenetel oka a rezisztens szubpopulacio jelenléte, vagy pedig az ezeknél a
torzseknél megfigyelt kiss¢ emelkedett vancomycin MIC érték.

A hGISA mechanizmusa 0sszetett, detektalasanak alapja a populacidanalizis [8],
ami nehézkes, specialis felszerelést és magas foku technikai hozzaértést igényel.
A hGISA detektalasanak modszere roviden bemutatasra keril, azonban
surveillance céljabol csak a GISA és a GRSA torzseket kell bejelenteni, amelyek
k6z6s meghatarozasa a >2 mg/L MIC értékkel rendelkezd izolatumok.

6.3 Rezisztencia mechanizmusok

GRSA esetében a rezisztenciat az enterococcusoktol exogén uton szerzett vanA
operon kodolja. GISA ¢és hGISA torzsek esetében a rezisztencia endogeén (azaz
kromoszomalis mutaciok altal okozott), mechanizmusa rendkiviil 6sszetett, nem
egyetlen gén okozza. GISA/hGISA fenotipus esetén a baktérium sejtfala
megvastagszik, a glikopeptid kotohelyek tultermelédnek. A hGISA fenotipus
gyakran instabil a laboratériumban, azonban in vivo a hGISA torzsek
hajlamosak GISA-va alakulni [1].

6.4 A glikopeptid nem-érzékeny S. aureus detektalasara ajanlott modszerek

6.4.1 MIC érték meghatarozas

A gold standard az EUCAST altal javasolt mikrodiluciés mddszer (a 20776-1
szamu ISO szabvanynak megfeleléen végezve), de a MIC meghatarozhat6
gradiens csik modszerrel, agardilucioval, vagy automata rendszerek segitségével
i1s. Meg kell jegyezni, hogy a gradiens tesztcsikkal 0,5-1 felezd higitassal
magasabb MIC értékeket lehet kapni, mint mikro leveshigitasos modszerrel [7].
S. aureus esetén a vancomycin rezisztencia breakpoint-ja az EUCAST szerint
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MIC >2 mg/L. A megerdsitetten >2 mg/L MIC értékkel (mikro leveshigitas
alapjan) rendelkez0 izolatumokat referencia laboratoriumba kell kiildeni. hGISA
torzs nem detektalhatéo MIC meghatarozassal.

6.4.2 GRSA, GISA és hGISA detektaldsi modszer

A hGISA torzsek detektdldsa nehézkesnek bizonyult, ezért a detektalas
Iépéseihez tartozik egy szlirdmddszer és egy megerdsitd modszer. Sziirésre tobb
specializalt modszer all rendelkezésre. Megerdsitésre az izolatum tobbféle
vancomycin koncentraciot tartalmazéd agar lemez sorozaton végzett populéacids
profil analizise alkalmas (PAP-AUC) [8]. Ez a modszer technikailag kihivast
jelenthet a nem kelld tapasztalattal rendelkezd vizsgéald szamara, ezért leginkabb
referencia laboratorium feladata. Egy vancomycint és kazeint tartalmazo sziiré
agaron alapuldo modszer [9] magas szenzitivitassal és specificitassal rendelkezik,
azonban még csupan egyetlen vizsgalatban keriilt értékelésre, ezért nem kertilt
leirasra jelen dokumentumban. A kovetkezd modszerek mindegyike alkalmas
GRSA ¢s GISA torzsek detektalasara, €s tobb centrumot érintd vizsgalatban
kertiltek értékelésre [10].

A. Makro E-teszt:

A teszt kimutatja a csokkent vancomycin érzékenységet, azonban az
eredmények nem azonosak a MIC értékekkel. Tovabba a teszt nem kiilonbozteti
meg a hGISA, GISA, illetve GRSA torzseket. A tesztet a gyartd utasitasai
szerint kell végezni. Az inokulum magasabb (2,0 McFarland), mint a standard
gradiens tesztek esetében. A teszt pozitiv, ha mind a vancomycinre, mind a
teicoplaninra kapott érték >8 mg/L, VAGY ha a teicoplaninra kapott érték >12
mg/L.

Mivel mindkét kritérium tartalmazza a teicoplanint, a vancomycin vizsgalata
fligghet a teicoplanin teszt eredményétdl. Az algoritmus ezek alapjan:

e Teicoplanin eredmény >12 mg/L: GRSA, GISA, vagy hGISA

e Teicoplanin eredmény 8 mg/L: vancomycin teszt elvégzése. Ha a
vancomycin teszt eredménye >8 mg/L, a torzs GRSA, GISA, vagy hGISA

e Teicoplanin eredmény <8 mg/L: Nem GRSA, GISA, vagy hGISA

B. Glikopeptid rezisztencia detektalasa (GRD) grédiens teszttel:
A tesztet a gyarto utasitdsainak megfeleldoen kell végezni. A teszt pozitiv, ha a
GRD csik eredménye >8 mg/L akar vancomycinre, akar teicoplaninra.

C. Teicoplanin screen agar:

5 mg/L teicoplanint tartalmazo Mueller Hinton agarlemezt kell hasznalni [10].
Tobb teleppel 0,9% fizioldgids sooldatban 2,0 McFarland turbiditast
szuszpenzidt készitiink. Tiz mikroliter inokulumot visziink fel az agar egy
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pontjara, majd a lemezt 35°C-on, normal légkdrben inkubaljuk 24-48 oOran
keresztiil. Tobb mint két telep megjelenése 48 6ra utan csokkent glikopeptid
¢rzékenységre utal. (Ez a szirdlemez az Orszagos Epidemiologiai Kozpont
Taptalajkeészito Egyséegétol rendelheto)

D. Megerdsitd vizsgalat hGISA/GISA esetén:

Az az izoldtum, amely csokkent érzékenységet mutat, ¢s nem lehet GRSA-ként
vagy GISA-ként azonositani MIC meghatarozassal, lehetséges hGISA torzs, és
populacid analizis profil — gorbe alatti teriilet (PAP-AUC) [8] vizsgalattal lehet
tovabb tipizalni, gyakran referencia laboratériumba valéd tovabbitassal.

(A Mikrobiologiai Korlevél IX. évfolyam 1. szamdban olvashato ' A methicillin
rezisztens Staphylococcus aureus glikopeptid érzékenységének vizsgalata'
ajanlasban megfogalmazottak azon részei, amivel az EUCAST ajanlasa kiilon
nem foglalkozik, tovabbra is érvényben maradnak.)

6.4.3 Kontroll torzsek
A glikopeptid érzékenység vizsgalatdhoz ajanlott kontroll torzsek listdja a 2.
tablazatban lathato.

2. tablazat. A glikopeptid érzékenységi vizsgalatok mindségellendrzésére
alkalmas kontroll torzsek.

Torzs Mechanizmus

S. aureus ATCC 29213 Glikopeptid érzékeny
S. aureus ATCC 700698 hGISA (Mu3)

S. aureus ATCC 700699 GISA (Mu50)
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7. Vancomycin-rezisztens Enterococcus faecium és Enterococcus faecalis

A rezisztencia detektalasanak jelentosége

Az antibiotikum érzékenység interpretalasdhoz sziikséges Igen
Infekcidkontroll Igen
Kozegészségligy Igen

7.1 Definicio

VRE minden olyan Enterococcus faecium ¢és Enterococcus faecalis izolatum,
amely rezisztens vancomycinnel szemben (vancomycin MIC > 4 mg/L).

7.2 Klinikai és/vagy epidemiologiai jelentosége

Az enterococcusok, kulonosen az E. faecium, rezisztensek a Kklinikai
gyakorlatban alkalmazott antibiotikumok tobbségére. A vancomycin rezisztens
enterococcusok (VRE) altal okozott fert6zések kezelése pedig kiillondsen nehéz
a kevés kezelési lehetdség miatt. A VRE-r6él jol ismert, hogy korhazi
kornyezetben konnyen terjed, és sokaig fennmarad, sok beteget kolonizalhat,
azonban csak kevés esetben okoz megbetegedést [6, 7]. A vanB gént hordozo
1zolatumok 4ltaldban fenotipusosan €rzekenyek teicoplaninra. Két esetleirasban
szamolnak be teicoplanin rezisztencia kialakulasar6l vanB-t hordozo
enterococcus okozta fertdzés kezelése kozben [8, 9]. Kezelési sikertelenségrol
sz016 leirasok azonban ritkak, és az EUCAST jelenlegi ajanlasa szerint a
teicoplanin érzékenységet a leolvasasnak megfeleléen kell kiadni. A Klinikai
gyakorlatban legfontosabb Van-tipusokhoz tartozo MIC értékek az 1.
tablazatban lathatdak.

1. tablazat. Tipikus glikopeptid MIC értékek VanA, illetve VanB tipusu
rezisztenciat hordozd enterococcusok esetén.

Glikopeptid MIC érték (mg/L)

VanA VanB
Vancomycin 64 - 1024 4 -1024
Teicoplanin 8-512 0.06-1

7.3 Rezisztencia mechanizmusok

A klinikailag relevans rezisztenciaért a leggyakrabban plazmidon koédolt VanA
¢s VanB-tipusu operonok feleldssek, amelyek a peptidoglikan felépitése soran a
pentapeptid oldallancok terminalis D-alanin helyére D-laktatot épitenck be. Ez a
valtozéas csokkenti a glikopeptidek kotddési képességét a célmolekulahoz. A
VanA-tipust torzsek vancomycinnel és teicoplaninnal szemben is rezisztensek,

72




mig a VanB-tipust torzsek altaldban érzékenyek maradnak teicoplanin irant,
mert a rezisztenciaért felelés okozd operonon kodolt enzimek kifejezddését ez
az antibiotikum nem indukdlja. Léteznek mas, ritka Van-tipusok is, mint a
VanD, VanE, VanG, VanL, VanM ¢és VanN [1-4].

Mas enterococcus fajok (pl.: E. raffinosus, E. gallinarum és E. casseliflavus),
hordozhatnak vanA, vanB vagy mas, korabban emlitett van géneket, de ezek
viszonylag ritkdn fordulnak el6. Kromoszéman kodolt VanC enzimek
megtalalhatdbak minden E. gallinarum ¢és E. casseliflavus izolatumban. A VanC
jelenléte alacsony szintli vancomycin rezisztenciat (MIC 4-16 mg/L) okoz, de
ennek jarvanyiigyi jelentésége csekély [5].

7.4 A glikopeptid rezisztencia detektalasara ajanlott modszerek E. faecium
és E. faecalis esetén

A vancomycin rezisztencia detektilhato MIC ért€k meghatarozassal,
korongdiffuzioval és szlr6lemez modszerrel. Mindharom modszer esetében
fontos, hogy az inkubaci6 hossza teljes 24 ora legyen az indukalhaté rezisztencia
biztos kimutatasa €rdekében.

Mindhidrom mddszerrel konnyedén kimutathatdé a VanA-tipusu rezisztencia,
azonban a VanB-tipusu rezisztencia kimutatasa nagyobb kihivast jelent. A MIC
érték meghatarozas agar vagy leveshigitassal nagyon pontos, azonban a rutin
munka soran alig hasznalt technika [10, 11]. Régebbi vizsgalatok alapjan a
VanB-tipusu rezisztencia detektdldsa gondot jelent automata modszerek esetén
[12]. Azdta tovabbfejlesztették ezeket az automatizalt érzékenységi
vizsgalatokat, azonban nincsenek Gjabb adatok arra vonatkozoéan, hogy javult-e
a modszerek VanB-tipusu rezisztenciara vonatkozd detektalasi képesseége. A
korongdiffuzios vizsgalat (5 pg-os vancomycin korong) értékelése nehézkes
lehet, de az EUCAST iranyelveinek preciz kovetésével ezek a tesztek jo
eredményt adnak (az EUCAST referencia laboratorium nem publikalt adatai
alapjan).

A MIC vagy korongdiffiiziés vizsgalat eredményeinek értékelésekor fontos
megbizonyosodni arr6l, hogy az izolatum nem E. gallinarum vagy E.
casseliflavus, amelyeket tévesen E. faeciumnak vélhetiink pozitiv arabindz teszt
alapjan. Az MGP (metil-alfa-D-glukopiranozid) teszt vagy a mozgasképesség
vizsgalat alkalmas az E. gallinarum/E. casseliflavus E. faecium-tol vald
elkiilonitésére ~ (MGP  negativn. és nem  mozog). MALDI-TOF
tomegspektrometrias modszer is hasznalhato az enterococcusok identifikalasara
[13].
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7.4.1 MIC érték meghatarozas

MIC érték meghatarozas torténhet agardilticioval, mikro leveshigitassal vagy
gradiens MIC moédszerrel.

Az EUCAST ajanlasa alapjan a mikro leveshigitast az ISO 20766-1 standard
szerint kell kivitelezni. A gradiens MIC teszteket pedig a gyarto leirasa alapjan
kell elvégezni.

Meg kell jegyezni, hogy vannak olyan moédszerek, amikor a gradiens MIC
tesztcsikok haszndlatakor stiribb baktérium szuszpenziot (2.0 McFarland
értékkel) vagy tapanyagban gazdag médiumot (Brain Heart Infusion agar) kell
hasznalni a vancomycin rezisztencia sziirésére, azonban az ilyen vizsgalatok
nem MIC értéket adnak.

7.4.2 Korongdiffuzos vizsgalat
Korongdiffiizios vizsgalat esetén szigorian be kell tartani az EUCAST altal
meghatarozott modszert. Fontos, hogy ates6é fényben vizsgéaljuk meg a zonahatar
élességét és/vagy mikrokolonidk meglétét. Eles zonahatar az  izolatum
érz€kenységét jelzi. Ha a zonahatar éles, valamint a gatlasi zona atmérdje
nagyobb, mint a megadott hatarérték, akkor az izoldtum vancomycin
¢rzékenynek interpretilhatd. Ha a gatlasi zona hatdra elmosodott, vagy
bendvések lathatok (1. dbra), az izoldtum a zonaadtmérotdl fiiggetleniil rezisztens
lehet, és nem szabad érzékenyként kiadni MIC érték meghatarozas nélkiil.

e A korongdiffazios vizsgalatnal az EUCAST nem-igényes baktériumokra
kidolgozott korongdiffuzios modszerét kell alkalmazni. Teljes 24 o6ras
inkubacio sziikséges ahhoz, hogy az esctleges indukalhaté rezisztencia is
kimutathato legyen.

1. abra. A vancomycin korongdiffuzios teszt értékelése Enterococcus spp.
esetében.

a) A gatlasi zéna atméréje >12 mm ¢€s ¢éles a hatdra: az izolatum érzékeny
vancomycinnel szemben.

b-d) Elmosodott zona, és/vagy benovések a gatlasi zonaban. Zonaatmérotol
fliggetleniil rezisztensnek értékelendo.
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1.4.3 Sztirolemezek

Sztir6lemezként 6 mg/L vancomycin tartalmi Brain Heart Infusion agar
megbizhatoan hasznalhato a vanA- és a vanB-pozitiv izoldtumok kimutatisara.
A sziir6lemezek beszerezhetdek kereskedelmi forgalomban, vagy hazilag is
készithetdek. A vizsgalat kivételezéséhez 1x10° -1x10° CFU (10 ul 0.5
McFarland-es szuszpenzid) baktériumot vigyiink fel 6 mg/L vancomycin
tartalmi Brain Heart Infusion agarlemezre. 35+1°C hdémérsékleten normal
légtérben torténd 24 oranyi inkubdacio sziikséges ahhoz, hogy az indukalhat6
rezisztencia is kimutathaté legyen. Tobb mint egy telep novekedése esetén a
teszt pozitiv.

7.4.4 Genotipizalas

A vanA ¢s vanB gének kimutatasa torténhet kereskedelmi forgalomban kaphat6
illetve hazi készitésii PCR tesztekkel is [14-16].

7.4.5 Kontroll torzsek
A glikopeptid érzékenység vizsgalatara ajanlott kontroll torzsek listaja a 2.
tablazatban lathato.

2. tablazat. A glikopeptid érzékenységi vizsgalatok mindségellendrzésére
alkalmas kontroll torzsek.

Torzs Mechanizmus

E. faecalis ATCC 29212 Vancomycin érzékeny

E. faecalis ATCC 51299 Vancomycin rezisztens (vanB)
E. faecium NCTC 12202 Vancomycin rezisztens (vanA)
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8. Penicillinre nem érzékeny Streptococcus pneumoniae

A rezisztencia detektalasanak jelentosége

Az antibiotikum érzékenység interpretalasahoz sziikséges Igen
Infekcidkontroll Nem
Kozegészségligy Igen

8.1 Definicio

A B-laktdmok irdnt csokkent affinitdssal rendelkez6 modosult penicillin-kotd
fehérjék (PBP-k) jelenléte kovetkeztében csokkent penicillin érzékenységgel (a
MIC értéke meghaladja a vad tipusnal mértet, azaz >0,06 mg/L) rendelkez6 S.
pneumoniae izolatumok.

8.2 Klinikai és/vagy epidemiologiai jelentosége

A S. pneumoniae a tiidégyulladas leggyakoribb korokozoja vilagszerte.
Morbiditdsa, mortalitdsa magas, becslések szerint évente hdrom milli6 ember
haldldt okozza pneumococcus fertdzés. Az alacsony szintli penicillin
rezisztencia megnovekedett mortalitdssal hozhatd Osszefiiggésbe penicillinnel
kezelt meningitis esetén. Mas tipusu fertézésekben nem figyelhetdé meg
magasabb mortalitas alacsony szintli rezisztencia esetén, amennyiben magasabb
dozisban adagoljak a szert. Sok orszagban folytatnak vakcinacios programot
szdmos pneumococcus szerotipus ellen, ami szintén befolyasolhatja az invaziv
izolatumok rezisztenciajat [1]. Mindazonaltal, a penicillinre nem érzékeny S.
pneumoniae torzsek jelentds klinikai problémat jelentenek kozegészségiigyi
szempontbdl, habar ezek a mikroorganizmusok nem terjednek egészségiigyi
intézményekben, sok mas, ebben a dokumentumban leirt patogénnel szemben.

8.3 Rezisztencia mechanizmusok

A S. pneumoniae hat PBP-t tartalmaz, amelyek koziil a PBP2x a penicillin
elsédleges célmolekulaja [2]. Az alacsony affinitasi PBP-ket kodold ,,mozaik
gének” kommenzalis viridans streptococcusoktdl szarmaznak horizontélis
géntranszfer utjan [2]. A B-laktam rezisztencia szintje nem csak az izolatumban
jelenlévé alacsony affinitasi mozaik PBP-kt6l fiigg, hanem a S. pneumoniae
szamara nélkiilozhetetlen specifikus PBP-k modosulasatol is [3]. Nem
meningitises infekcidban, ha az izolatum benzylpenicillin MIC értéke 0,12 €s 2
mg/L kozotti, a torzs érzékenynek tekinthetd nagyobb doézisban adagolt
penicillin esetén, mig meningitisben ezeket az izolatumokat minden esetben
rezisztensként kell interpretalni [4].
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8.4 A penicillinre nem érzékeny S. pneumoniae izolatumok detektalasara
ajanlott modszerek

A penicillinre nem érzékeny torzsek fenotipusosan detektalhatok MIC érték
meghatarozassal vagy korongdiffuzioval.

8.4.1 Korongdiffuzio

Az 1 pg-os oxacillin koronggal végzett korongdiffiizids vizsgalat hatékony
szlirdmodszer a penicillinre nem érzékeny pneumococcusok detektalasara [5, 6,
7]. A modszer érzékenysége magas, de nem kelléen specifikus, mivel a <19 mm
zonaval rendelkezd torzsek benzylpenicillin iranti érzékenysége variabilis lehet,
ezért a szlrdmodszerrel penicillinre nem érzékeny izolatum esetén meg kell
hatarozni a benzylpenicillin MIC értékét [7].

Egyéb, benzylpenicillintdl eltérd B-laktam antibiotikumok esetén az érzékenység
az oxacillin zona alapjan interpretalhaté az 1. tablazatban leirtak szerint.

1. tablazat. B-laktam rezisztencia szlirése S. pneumoniae izolatum esetén

Oxacillin (1 pg) Antibiotikum Tovabbi vizsgalat és/vagy

z6na atméro (mm) interpretalas

> 20 mm Valamennyi B-laktam tipusu Erzékenynek kell interpretalni a
szer, amelynél klinikai klinikai indikaciotol fiigget-leniil,
breakpointot hataroztak meg kivéve a cefaclor esetében,
(beleértve a ,,Megjegyzés”-sel amelyet interpretalas esetén
ellatottakat) mérsékeltnek kell kiadni

<20 mm* Benzylpenicillin (meningitis) és | Rezisztensnek kell interpretalni.

phenoxymethylpenicillin
(valamennyi indikacioban)

Ampicillin, amoxicillin és Ha az oxacillin zéna atmérdje >8
piperacillin (B-laktamaz gatloval | mm: Erzékenynek kell
kombindacioban, illetve anélkiil), | interpretalni.

cefotaxim, ceftriaxon, ceftarolin | Meningitis esetén: meg kell

és cefepim. erdsiteni a terapidsan
alkalmazand6 szer MIC értékének
meghataroza-saval.

Ha az oxacillin zona atmérdje < 8
mm: meg kell hatarozni a
terapidsan alkalmazand6 B-laktam
MIC értekét, de az ampicillin, az
amoxicillin és a piperacillin (B-
laktamaz gatloval kombindcioban,
illetve anélkiil) esetében az
érzékenységet az ampicillin MIC
alapjan kell interpretalni.

Egyéb B-laktam antibiotikumok | Meg kell hatarozni a terapiasan
(beleértve a benzylpenicillint a alkalmazando szer MIC értékét, és
meningitistdl eltérd fertézések a klinikai breakpointok alapjan
esetén) kell interpretalni az eredményt
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*Oxacillin (1 pg) <20 mm: Mindig meg kell hatédrozni a benzylpenicillin MIC értékét, de
haladéktalanul ki kell adni a tobbi B-laktdm érzékenységi eredményét a fenti szabalyok
szerint.

8.4.2 Klinikai breakpointok

A penicillin breakpointokat alapvetéen a pneumococcus meningitis sikeres
kezelésének biztositasara allapitottdk meg. Azonban klinikai vizsgalatok
bebizonyitottak, hogy a mérsékelt penicillin érzékenységli torzsek okozta
pneumococcus pneumoniak esetén a kimenetel nem kiilonbozott a parenteralis
penicillinnel kezelt, illetve mdas szerekkel kezelt betegek esetében.
Mikrobiologiai, farmakokinetikai és farmakodinamikai adatokat figyelembe
véve, felllvizsgaltak a benzylpenicillin breakpointokat nem meningitisbdl
szarmazo izolatumok esetében [3] és a jelenlegi EUCAST breakpointokat a 2.
tablazatban foglaltak ossze.

2. téblazat. Benzylpenicillin érzékenység interpretdldsa meningitis, illetve nem
meningitis esetén.

Indikacio MIC breakpoint Megjegyzés
(mg/L)
E< R>
Benzylpenicillin 0,06 2 Pneumoniaban, 1,2 g x 4 dozis esetén, ha az
(nem meningitis) izolatum MIC < 0,5 mg/L, benzylpenicillinre

érzékenynek kell interpretalni.

Pneumoniaban, 2,4 g x 4, illetve 1,2 g X 6
dozis esetén, ha az izolatum MIC < 1 mg/L,
benzylpenicillinre érzékenynek kell
interpretalni.

Pneumoniaban, 2,4 g x 6 dozis esetén, ha az
izolatum MIC < 2 mg/L, benzylpenicillinre
érzékenynek kell interpretalni.

Benzylpenicillin 0,06 0,06
(meningitis)

Megjegyzés: 1,2 g benzylpenicillin 2 ME (millié egység) benzylpenicillinnek
felel meg

8.4.3 Kontroll torzsek

A benzylpenicillin érzékenységi vizsgalatokhoz ajanlott kontroll torzsek listaja a
3. tdblazatban lathato.

3. tablazat. A benzylpenicillin érzékenységi vizsgdlatok mindségellendrzéseére
alkalmas kontroll torzsek.

Torzs Mechanizmus

S. pneumoniae ATCC 49619 Mozaik PBP, benzylpenicillin MIC 0,5 mg/L
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Carba NP teszt- a karbapenemaz-termelés gyors fenotipusos

kimutatasa
Janvari Laura, Toth Akos
Orszagos Epidemiologiai Kézpont

A multirezisztens, Gram-negativ korokozok elterjedésével a karbapenemek
nélkiilozhetetlenné valtak a nozokomidlis fertdzések kezelésében. A
karbapenemekkel szemben egyre gyakrabban megjelend rezisztencia miatt
azonban ez a terdpids lehetdség is veszélybe keriilt.

A karbapenem rezisztencia a Gram-negativ baktériumok koérében tobb modon
alakulhat ki. El6fordulhat, hogy a baktérium kiterjedt spektrumu [-laktamazt
(ESBL) és/vagy AmpC-tipustt B-laktamazt termel, és ez a kiils6 membran
csokkent permeabilitdsaval kombinalédik. A  karbapenem rezisztencia
kialakulasanak masik modja, hogy karbapenemeket hidrolizalé enzime(ke)t,
karbapenemaz(oka)t termel a baktérium [1, 2].

A karbapenemazok a legtobb [-laktim antibiotikumot (beleértve a
karbapenemeket is) hidrolizalni képes enzimek, az Ambler-féle osztalyozas
szerint az ,,A”, ,,B” és ,,D” molekularis osztalyokba tartozhatnak.

Az ,,A” molekularis osztalyba tartoznak példaul a KPC enzimek (Klebsiella
pneumoniae Carbapenemase). Gatloszere pl. az APB, a klavulansav ¢és a
tazobaktam. A ,,B” molekularis osztalyba tartoznak a kiilonb6zd keldtorokkal
(pl. dipikolinsavval, EDTA-val) gatolhaté metallo-p-laktamazok (MBLek) (pl.
VIM, NDM), a ,D” molekuléaris osztidly tagjai pedig az OXA-48-tipusu
karbapenemazok. Az utdbbiaknak nincs specifikus gatloszeriik, és az ilyen
karbapenemazokat termeld izolatumok a karbapenemekkel és a temocillinnel
szemben rezisztenciat mutatnak, de gyakran érzékenyek maradnak a 3.
generaciods cefalosporinokra, megnehezitve ezzel azonositasukat [1, 3, 4].

A karbapenemaz-termelés kimutatdsara szdmos modszert leirtak. Ezek kozil a
legelterjedtebbeket az 1. tablazat foglalja 6ssze.

Jarvanyiigyi szempontbol fontos a karbapenemaz-termeld torzsek minél kordbbi
felderitése. A 2012 szeptemberében publikalt Carba NP (Carbapenemase
Nordmann-Poirel) teszt a karbapenemaz-termelés gyors fenotipusos
Kimutatasara kifejlesztett modszer. Enterobacteriaceae és Pseudomonas spp.
izolatumok vizsgalatai soran alkalmazhatd. A teszt segitségével konnyen
eldonthetjiik, hogy a karbapenem rezisztencia hatterében karbapenemaz-
termelés all-e, vagy egyéb rezisztencia mechanizmusok [1, 2].

A vizsgalat Kivitelezése:

A vizsgalt baktériumtorzs véres agaron novesztett 24 oras tenyészetébdl egy 10
ul-es kalibralt kacsnyit elszuszpendalunk 200 pl 20 mmol/L Tris-HCI lizis
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pufferben (B-PERII, Bacterial Protein Extraction Reagent, Thermo Scientific,
USA), majd 1 perc vortexelés utan 30 percig inkubaljuk szobahdmérsékleten.

A mintat 10000 x g-n centrifugaljuk 5 percig, majd a feliiluszobol 30-30 pl-t
mériink Takatsy lemezen kimért 100 ul 3 mg/ml imipenem (vagy ennek
megfeleld 6 mg/ml imipenem-cilastatin) tartalma fenolvordés munkaoldathoz, és
100 pl imipenem mentes fenolvords munkaoldathoz (ez utdbbit kontrollként
hasznaljuk).

A fenolvorés munkaoldatok elkészitéséhez 2 ml fenolvords oldatot (Merck,
Németorszag) adunk 16,6 ml desztillalt vizhez, és kiegészitjiik 12uL 25 mg/ml
ZnSQO, oldattal. A munkaoldatok pH-jat 7,8-ra allitjuk be 0,5M NaOH oldat
segitségével.

A mintat maximum 2 6rat termosztaljuk 37 °C-on. A teszt eredményét a 30.
percben, illetve negativ eredmény esetén a 60. és a 120. percben is leolvassuk.
Ha van karbapenemaz-aktivitds, az imipenem hidrolizise pH csokkenést
eredményez, és az oldat szine pirosrol sargara/narancssargara valtozik [1].

A Carba NP teszt tovabbfejlesztett valtozataban, a Carba NP teszt I1-ben
kiegészitették a vizsgélatot kiillonb6z6 karbapenemaz gatloszerekkel (az ,,A”
osztalyu karbapenemazokat gatld tazobaktammal és a ,B” osztalya
karbapenemazokat gatlo EDTA-val). Igy ez a modszer a karbapeneméz-termelés
kimutatdsa mellett arra is alkalmas, hogy fenotipusosan elkiilonitse az egyes
molekularis osztalyba tartozo karbapenemazokat [3].

A Kiterjedt-spektrumu p-laktamaz-termelés kimutatasara alkalmas ESBL NDP
(Nordmann/Dortet/Poirel) teszt a fentiekhez hasonl6 elven miikodik, cefotaxim
¢s cefotaxim+tazobaktam oldatok felhasznalésaval [5].

Az Orszagos Epidemiologiai Kozpont Multirezisztens, aerob Gram-negativ
korokozok antibiotikum rezisztencia Nemzeti Referencia Laboratoriumaban
2013-ban vezettiik be a Carba NP teszt alkalmazasat a karbapenemaz-termelésre
gyanus torzsek megerdsitd vizsgalatai soran.

2013 soran 324 Carba NP tesztet végeztiink. A teszt alapjan ezek kozil 153
torzs bizonyult karbapenemaz-termelének. A pozitiv eredményeket minden
esetben megerdsitettiik PCR vizsgalatokkal is. A karbapenemaz-termel6 torzsek
kozott 148 VIM-termeld torzs volt (132 K. pneumoniae, 8 S. marcescens, 5 E.
cloacae, 2 P. aeruginosa, 1 K. oxytoca), 3 OXA-48-like-termel6 (2 K.
pneumoniae, 1 E. coli), 1 NDM-termel6 E. cloacae, és 1 KPC-termel6 K.
pneumoniae.

A teszt 171 esetben adott negativ eredményt, 76 K. pneumoniae, 64
Enterobacter sp., 15 P. aeruginosa, 13 E.coli, 2 K.oxytoca és 1 Providencia
rettgeri esetén. Ezeknél a torzseknél, az egyéb kiegészitd vizsgalatokat is
figyelembe véve, valéban nem karbapenemaz-termelés 4llt a karbapenem
rezisztencia hatterében.
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Az elmult évben az Aaltalunk elvégzett vizsgdlatok tapasztalatai alapjan
elmondhatjuk, hogy a Carba NP teszt 100% érzékenységet és 100% specificitast
mutatott. Az OEK ajanlésaban jelenleg szereplé moédositott Hodge tesztet a
Carba NP modszerrel 6sszehasonlitva (n=174), a Hodge teszt 8 E. cloacae torzs
esetén tévesen pozitiv eredményt adott, 2 S. marcescens torzsnél pedig tévesen
negativ eredményt.

Laboratoriumunkban vizsgaltuk az elkészitett imipenem-tartalmi oldat
eltarthatosagat is. Azt tapasztaltuk, hogy a -20 °C-on tarolt imipenem-tartalmu
fenolvords munkaoldat tobbszori felolvasztas utan is felhasznalhaté ~ 2 hétig.
Felolvasztas utan azonban a pH korrigélasara lehet sziikség.

1. tablazat. A karbapenemdaz-termeld torzsek megerdsitésének lehetdségei

[1, 2,4, 6]
Elonyok Hatranyok
- idbigényes
- nehezen kivitelezhetd
Modositott , - az eredmény gyakran nem
- olcso . .
Hodge teszt egyértelmi
A\ - alacsony érzekenység
g - alacsony specificitas
N - olesé - iddigényes
2 Gatloszeres : - szakértelmet igényelnek
= e, | - kereskedelmi ]
korongdiffuzios . - az OXA-48-tipusu
@ forgalomban is . .
2 tesztek 1 o karbapenemdazoknak nincs
= elérheto tesztek . ‘s
= specifikus gatloszere
° e, - 1ali kozoket igényel
= - magas szenzitivitas SpEClalls CSzKoz geny
) e e (pl. analitikai mérleg)
= - magas specificitas . .
- Acinetobacter spp. esetén
Carba NP - gyors 3
- , nem alkalmazhato
teszt - olcso : L
- kénnyen - a hipermukoviszkozus
R fenotipust klebsiellak esetén
reprodukalhato . .
kétes eredmény
- magas szenzitivitds | driga eszkozigény
MALDI-TOF g e e - specialis felszereltséget és
- magas specificités . .,
szakértelmet igényel
e - draga
L e - magas szenzitivitas d g., . . :
5 “maeas specificitas - specialis felszereltséget és
s 8| PCR, DNS £as Spectil szakértelmet igényelnek
= N - kereskedelmi A
@ == | microarray . - 1j génvaltozatok nem
S 2 forgalomban is keriilnek felderitésre
= E elérhetd tesztek
* Véarhat6, hogy hamarosan kereskedelmi kit is elérhetd lesz Magyarorszagon
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Osszességében elmondhatd, hogy a Carba NP teszt egy jol alkalmazhat6
fenotipusos modszer a feltételezett karbapeneméz-termelés minél korabbi
megerositésére Enterobacteriaceae ¢s Pseudomonas spp. izolatumok esetén.
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